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INFORMACION A LOS AUTORES E INSTRUCCIONES PARA LA PRESENTACION
DE MAN USCRITOS

INFORMACION A LOS AUTORES
Definicion y Objetivos

La “Revista de la Facultad de Ciencias Médicas” es el 6rgano de informa-

cibn oficial de 1a Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central, destinado a la divulga-

- ¢ibn dela produccion cientifico - técnica y a la informacion de sus dctividades académicas y

administrativas. Es cl medio a través del cual se promueven las altas finalidades que tiene esta

institucidon universitaria en refacién con la formacién de los recursos humanos para la salud y
la promocibn del bienestar de la poblacion ccuatorlana

~ Bases para la aceptacion de manuscritos

La Revista publica trabajos de dotentes y estudiantes de la Facultad y de
otros autores, previa aprobacion del Consejo Editorial y los Editores Asociados. La Rev:sta
consta de un volumen anual, formado por cuatro ndmeros.

La Revista se reserva todos los derechos de reproduccion del contenido de
los trabajos. Los manuscritos presentados para su publicacién deben ser inéditos, Las opiniones
expresadas por los autores son de su responsabilidad y no reflejan necesariamente los criterios

o las polfticas de la Facultad.

Contenido

La Revista recoge en lo posible, la informacion més relevante de la integri-
dad de las actividades que desarrolla la Facultad, La parte fundametital estd conformada por los
articulos que deben corresponder a tresultados de aneStlgaClonCS avances de investigaciones,
revisiones criticas, revisiones bibliograficas o- comunicaciones de expériencias institucionales o
personales. Junto a los artfculos originales se publican ademds, informaciones de actualidad,
cronicas de 14 vida de la Facultad, criticas de libros, cdrtas; ete.. S

La corﬁposicibn de la Revista:

Editorial. Expresa los principios y 14 politica de la Facultad frente a todos los aspectos relacio-

~ nados con la formacion médica y la salud del pafs. Serd escrito por las Autoridades de la Facul-
tad, el Director de la Revista, los mieinbros del Consejo Editorial o un Profesor de la Facultad
invitado expresamente con este objetivo.

Articulos. Son informes de investigaciones originales, informes de avances de proyectos de
investigacion, revisiones criticas, revisiones documentales o blbllogmﬁc&s actualizaciones o
comunicaciones de experiencias institucionales o particulares. :



Temas de actualidad. Esta seccion incluye comentarios de méndr extension que los articulos,
sobre la realidad de salud del pais, las experiencias o acontecimientos nacionales, estido de pro-
gramas, resultados de reuniones cientificas, ctc. Se pueden incluir recensiones de temas de
actualidad tanto nacionales como internacionales.

Cronica de la Facultad, Son informaciones breves sobre la vida académica y admnmstratnva dela -
Facultad y sus Escuelas: planes, programas, metas, acontecimientos relevantes, etc.

Libres, En esta seccidn se ofrecen resefias de publicaciones recientes, tanto de profesores de la
Facultad, como de otros investigadores nacionales, Se pueden presentar comentarios de publica-
ciones importantes de autores extranjeros. :

Cartas y Comentarios. Se publican cartas y comentarios destinados a aclarar, comentar o discu-
tir en forma constructiva las idéas expuestas en la Revista,

INSTRUCCIONES PARA LA PRESENTACION DE MANUSCRITOS

La “Revista de la l*acultad de Clencms Medlcas se adhlere, én general a
las pautas establecidas por el documento: “Requisitos uniformes de los manuscritos propuestos
para publicacién en revistas biomédicas”, elaborado en 1988 por el Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas. '

Envie del manuserite. El original y una fotocopia del manuscrito se remitirdn a:
Revista de la Facultad de Ciencias Médicas ,

Facultad de Ciencias Médicas

¢/lquique y Sodiro s/n.

Quito — Ecuador

(Teléfonos: 520164 - 528690)

Extension y presentacion mecanogrifica. El manuscrito no exceders de 15 paginas tamafio carta
INEN, mecanografiadas a doble espacio, con cinta de color negro y en una sola cara, Las paginas
se enumerarin sicesivaimente y se acompafiard al original una fotocopia dé¢ bueni calidad. Se
aceptardn manuscritos elaborados en computadora siempre que cumplan los requisitos sefiala-
dos. A criterio del Consejo Editorial, los articulos aceptados podrén en algunos casos, ser some-
tidos a correcciones, condensaciones, supresion de textos, cuadros o ilustraciones, La version
final se enviaran al autor para su correccion, :

Titulo. Debe ser corto, claro y conciso; no debe exceder de unas 15 palabras. Debajo del titulo
se anotardn el nombre y el apellido de cada autor, su cargo oficial y el nombre de la mstutucton
a la que pertenece. Se debe anotar ademds, 1a direccion del autor principal.

Resumen. Debe ser presentado cn pégi‘nab separada, con una extension aproximada de 200 pala-
bras; debe expresar en forma clara los objetivos del estidio, los métodos empleados, los resiilta-
dos y las conclusiones mds importantes. No debe contener tablas, figuras ni referencnas blbho-
grificas. '

Cuerpo del articulo. EI texto del articulo se divide en general en: Introduccibn, Materiales y



Métodos, Resultados y Discusion (o Conclusiones). Los articulos de actualizacién o de revisidn
bibliogrifica, no se someten necesariamente a este modelo, pudiendo subdividirse el, fexto en
otros t{tulos o subtitulos.

La Introduceion. Debe mencionar el propésito del trabajo, los objetivos de la investigacion, la
relacién con otros estudios. Bajo el titulo Materiales y Métodos se debe exponer la metodolo-
gia; los materiales y técnicas utilizados, de tal manera que el proceso seguido pueda ser com-

prcndldo o reproducido si fuera del caso. Los Resuitados deben ser presentados en forma clara
y concisa, Los cuadros (o tablas) y las ilustraciones deben ser utilizados cuando sean indispen-
sables para la comprensién de los datos. No deben duplicarse los datos en el texto y en los cua-
dros, La Discusién (o las Conclusiones), tienen como finalidad la interpretaci(in de los resulta-
dos, en, relacion con los conocimientos existentes o los aportados por la literatura médica,

Referencias bibliograficas. Con excepcion de los articulos de revisién bibliogréfica, se sugiere
utilizar un médximo de 20 referencias bibliogrificas pertinentes y actualizadas, que no tengan
mds de 10 afios, salvo las excepciones de rigor. Estas referencias deben citarse en el texto con
nlimeéros aribigos consecutivos, entre paréntesis. Ejemplo: “X y Y han observado (2, 3) que...”".
O bién: “Varios autores (1 - 4) refieten, .

La lista de Referenclas (asf se denominard al conjunto de citas); se enume-
rard consecutivamente, segiin el orden de aparicion de las citas en el téxto. En cambio, las fuen-
tes bibliogrificas consultadas, pero no citadas en el texto se denominarin “Bibliografia” y se
ordenardn alfabeticamente segiin el apellido de los autores. En los trabajos de revision o en los
comentarios, se utiliza mds comiinmente la “Bibliografia”. Tanto la lista de ‘“Referencias’ o la
“Blbllograf'a”, se agregarén en hojas aparte, al final del articulo y se ajustardn a las siguientes
flormas:

Revistas. Apeltido del autor (coma), inicial o iniciales de los nombres del autor (punto). En el
caso dé haber otros autores, hasta el niimero de seis, se anotard sus nombres de la forma expues-
ta; si son mds de siete se anota solo los tres primeros agregando después la expresion et al. subta-
yada. Titulo del artfculo (punto) Nombre compléto de la revista subrayado (o en cursiva);
volumen en nmero ardbigos; niimero del ejemplar (entre parentcsns) (dos puntos); pdgina ini-
cial (guion); pigina final (coma); afio (punto).

"Eiemplos: ,

‘Puffer, R.R. Nuevos enfoques para los estudios epidemiologicos sobre estadfsticas de mortali-
dad. Boletin de la Oficina Sanitaria Panamericana 107 (4): 277-295, 1989.

Falconf, J.; Achig, C., Donoso E., Guevara, A. ‘y G‘uderian, R. Resistcnciﬁ antimictobiana en el
tratamiento de las infecciones del tracto urinario. Revista de la Facultad de Ciencias Médicas
13 (3-4): 29 - 40, 1988.

- Libros. Apellido del autor (coma), inicial o iniciales del nombre del autor (punto). Si hay otros
‘autores, seguit como se indico para las revistas. Titulo del libro (subrayado o en cursiva) (pun-
to), Ciudad de publicacién (coma), Nombre de la Editorial (coma), afio de publicacion (punto).
Pégina o piginas consultadas, para lo que se debe afiadir p. 6 pp. scguida del niimero de la pdgi-



nd, o la pdgina inicial (guién) - y la final (punto).
Ejemplos:

Muiios Lbopez, N. Alergia respiratoria en la infancia y adolescencia. Barcelona, Ediciones Doy-
ma, 1989, p. 25. '

Frohlich, E. D., ed. Rypins’ Medical Boards Review Basic Sciences, 15a ed. Philadelphia,
Lippincott Company, 1989. pp. 27 - 41,

En el caso de un capitulo de un libro:

Suidrez, P.A y Villacis, M. Contribucién al control radioldgico de las cavidades subaracnoideas
¥ de las meningeas. In: Memoria del Il Congreso Médico Ecuatoriano. Guayaqml Imprenta
Municipal, 1931. pp. 807 - 835.

Notas a pie de pagina. Son aclaraciones que con un tipo de letra mds pequena, se colocan en la
parte inferior de una pdgina. Se utilizan para la identificacion del cargo, titulo, institucién, di-
teccion del autor o autores y para las fuentes de informacioén no publicadas (por €j. comunica-
¢iones personales). Estas notas deben ser escritas en 1a parte inferior de la pigina correspondien-
te, separacdas del texto por una linea horizontal ¢ identificadas por niimeros consecutivos a lo
largo del texto y colocados como exponentes (“voladitos™).

Cuadros. 1.0s cuadros o tablas son conjuntos ordenados de nimeros o palabras, que muestran
valores en filas o columnas. Cada cuadro debe presentarse en hoja aparte al final del artfculo y
estar identificado con un namero aribigo consecutivo. Los cuadros deben llevar un tltulo claro
y.breve, colocado a-continuacion de su niimero correspondiente, en la parte superlor El encabe-
zamiento de cada columna debe contener ld aunidad de medida, No se usarin lf_n_eas \(ertlgales
¥ solo habra tres horizontales: una después.del titulo, otraa continuacién del cchabezamiézvn,vto »
de las columnas y ta Gltima a final de cuadro. o ‘

Se pueden colocar notas al pie de cuadro mcdlante letras anotadas como
exponentes (“voladitos’), en orden alfabético: no se usardn asterlscos cifras u ot_ros_ sfmbolps.

lNustraciones. 1as ilustraciones (graficos, diagramas, dibujos, fdtografl'as, etc.), se presentardn
en forma de dibujos originales hechos con tinta china o de impresiones fotogrificas €fiblanco y
negro, en papel satinado. Todas lis figiras estardn identificadas en el reverso. Los titulos serin
breves y claros. Igual sé hara con las fotografias.

Abreviaciones y siglas. Se aconseja utilizar lo menos posible. Cada una de ellas serdn definidas
la primera vez qué aparezcan en el texto, cscribiendo el término completo a que se refiere, se-
guido de la sigla o abreviatura entre: paréntesis, Ejemplos: Programa Ampliado de lnmumzaclo-
nes (PAI); Convenio “Hipolito Undnue”’ (CHU). :

Unidad de medida. Sc utilizardn las viormas del Sistema Internacional de Unidades (SI). Segtin
este sistema los sfmbolos de las unidades no deben llevar plural (5 cm y no 5 ¢ms); tampoco
deben ir seguidos de un punto, salvo si estin 4l final de una frase (10 ml y no 10-mi),
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EDITORIAL

La drdua tarea de escribir puede convertirse en un habito productivo cuan-
do uno tiene la vocacién y entrega para leer y escribir, alcanzar los propési-
tos del conocimiento y cumplir con los objetivos de la Educacién. La ense-
flanza, debe propender a la formacién del modelo profesional en Ciéncias de
Ja Salud que la realidad de nuestro ambiente lo exige.

Es imperativo de la Facultad conocer la realidad de Salud del Pais, anali-
2ar y participar en los programas estatales y hacer critica sobre los medios
y recursos de que disponen para proporcionar la atencién de Salud.

Numerosos han sido los intentos para conocer la situacion de Salud de
nuestros habitantes, a través de estudios epidemioldgicos y de investigacion

¢linica o experimental.

Estos propdsitos de informacién, educacién y critica deben fundamentar-
se en las experiencias de atencion de Salud en huestro medio. La publicacién
de la Revista trata de cumplir con estos fines. Los trabajos son producto del
andlisis e informacion de temas que constituyen una actualizacién en deter-
minados tépicos.

E/ presente Volumen que aparece con un tiempo de retraso, sera el punto
de partida de una actividad continua y periddica, con un intento y deseo de
formarlo, ensefiar a los educandos y tener una participacién activa con la Co-
munidad, sabiendo que las afecciones que la limitan repercuten en el bienes-
tar y desarrollo de las personas.

A través de la informacién y publicaciones, podremos retrotraernos aun-
que sea en forma unilateral del subdesarrolio, el saber y la difusién del co-
nocimiento constituyen los elementos para ayudar, educar y proteger a la
Sociedad.

El Departamento de Publicaciones, solicita a los Profesores enviar sus
trabajos para ser considerados para su publicacion. Trataremos de ser exi-



gentes con los requisitos indispensables que debe reunir un trabajo, pero
estamos dispuestos a proporcionar nuestra informacién para que un buen

numero de investigaciones originales y temas de revision bibliogréfica, pue-
dan ser editados.

Dr. Gustavo Matute U.
EDITOR
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ENDOTELINAS: FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA.
POSIBLE ROL EN LA PREECLAMPSIA

Dr. Francisco Delgado del Hierro!

En la presente revision se aborda el rol fisiologico y fisiopatoldgico de
las Endotelinas (ET), péptidos producidos por el endotelio vascular, que poseen el
efecto vasoconstrictor mis potente conocido en la actualidad y accion mitogena en

algunas lineas celulares, la amplia distribucion de receptores para ET en el organis-
mo (corazén, aorta, rifion, cerebro, masculo liso, placenta, cordén umbilical) sugie-
-+ re.que las ET juegan un importante rol fisiologico y fisiopatoligico. Se:detallu la
- posible-accion en la regulacitn del tono vascular y lus posibilidades terapeiticas de
sustancias inductoras o antagonistas de las ET. Se describe la posible accion en la
regulacion de la presion arterial, en la produccion de infarto del iniocardio y shock,
en la insuficiencia renal cronica, en el mecanismo de ercccion del pene, y el posible
rol fundamental en la ctiologia de la preeclampsia, que resultaria del (hebalmwo en-
tre sustancias vasoddatadoms ¥ basoconstrictoras.

Introduccibn

Desde que hace pocos afios sc
describit el rol preponderante del endotelio
en la regulacidn del tono vascular y de la he-
modinimica fisiologica y patologica, y que le
ha llevado a ser considerado un drgano endo-
crino, por los efectos de sustancias produci-
das'y secretadas por sus células, nos ha toca-
do asistir a un impresionante flujo de conoci-
mientos nuevos en relacion al probable con-
trol de funciones fisioldgicas y posible rol

1. Profesor de Fisiologia F.C.M.

ras.

fisiopatoldgico de miltiples entidades en los
que intervendrian cstas sustancias mediado-

. Es asf que hemos debido familia-
rizarnos con nuevos COnCCptOS en relacl()n
a la hemodindmica y tegulacion del tono vas-
cular; al concepto de un tono vascular acti-
vamente dilatado en respuesta 4 mediadores
quimicos; a mancjar ciertos procesos fisiopa:
tologicos como resultido de disbalances en-
tre sustancias vasodilatadoras y vasoconstric-
toras; al tratamiento mis adecuado de ciet-
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tas entidades clinicas con ¢l uso de antiguos
métodos ahora explicados cientificamente;
en fin 2 intentar la explicacion fisiopatologi-
¢a de enfermedades hasta ahora sin adccuada
respuestd.

Es$ en este contexto en que diaa
dia surgen nucvos experimentos y resultados
de investigaciones cientificas que nos llevan
4 pensar en la posibilidad de explicar proce-
sos hasta ahora inexplicables.

A partir de las primeras publica-
ciones cn 1989 sobre el posible rol de sus-
tancias producidas por el endotclio vascular
y llamadas ENDOTELINAS diversos grupos
de investigacion desarrollan grandes esfuer-
zos que contribuyen a entender cientifica-
mente el rol fisiologico y fisiopatologico
de estas sustancias.

Endotelinas son péptidos de 21
aminoacidos, formados por hidrélisis de
grandes péptidos (big endothelin) (1), pro-
ducidos por células del endotelio vascular,

tanto en cultivo como in vivo (2), que s¢ ha
demostrado tienen potente efecto vasocons--

trictor y accibn mitogena en algunos tipos de

lineas celulares (3). La produccion y hbera-,

cion de endotelinas por células del endotelio

vascular ha sido ampliamente demostrada ..

¢on uso de variadas técnicas como Radioin-
munoandlisis, Cromatografia gas—liquido,
Pruebas  inmunolbgicas, - Hibridacidn - de
RNA, etc, y sus efectos han sido demostra-
dos por sendas pruebas farmacolbgicas y ex-
perimentales de diversa indole asi como han
sido usados Autorradiografia y Pruebas ci-
tohistoquimicas para determinar 14 presencia
de receptores especificos para endotelinas
en multiples tipos de misculo liso y lineas
celulares diversas en especial mesenqmma-
tosas.

Los reportes sobre Endotelinas
han dejado establecido que son varias sus-
tancias semejantes las que ejercen la accibn
-en los organos efectores, y se las denomina
gran ET1, ET1, ET2 y ET3 para cada una
de las cuales existen receptores especificos
y funciones preponderantes dependiendo del

Delgado F.

sitio de accidon de cada una, pero con una-
funcién comiin vasoconstrictora potente de
musculo liso y estimulante del crecimiento
de algunos tipos de células mesenquimatosas

(4).

Se ha dcterminado algunos de
los pasos enzimdticos én la sintesis de En-
dotelinas y se ha demostrado por ejemplo
que a partir de gran ET se pueden obtenet
IT1 y fragmentos C terminal por mediacion

de la enzima Cathepsin—E pero no la Ca-

thepsin—D (5, 6), demostrando su mayor ac-

tividad en plasma; y que la actividad conver- .
tidora de ETs puede ser inhibida por diferen-

tes compuestos como Pepstatin—A (enzima

activada por iones métilicos monovalentes) -
(7) o pot EDTA y EGTA segin las circuns-

tancias (8). -

Presencia de endotelinas ha sido
demostrida en muchos tejidos y liquidos
orgénicos (leche materna, liquido amnioti-
co, sangre materna y de cordon umbilical;
cuerpos cavernosos liquido cefalorraqmdco)
(9 - 14). La gran distribucion de receptores
espec:flcos en -el organlsmo (placenta, mu-
chos tipos de misculo lxso, ‘cardiovascular, -
renal, vejiga; etc) y tejido - nervioso, fibro- -
blastos (14 - 18), éntre otros, sugiere que en-
dotelinas juegan un impottante ro]‘fisiolé-
gico y fisiopatologico. '

Las acciones fnslologncas de ‘en-
dotelinas parecen ser fundamentales en la
regulacién del tono vascular, por su poder
vasoconstrictor; y en el crecimiento de ciers
tos tipos de células mesenquimatosas; por.
su poder mitdgeno,

Las implicaciones terapéuticas
del uso de endotelinas en entidades espe--
cificas dependerd fundamentalmente del de-
sarrollo del conocimientd cabal dé su meta-
bolismo y mecanismo de accibn y del desa-
rrollo de sustancias farmacolbgicas indue-
toras o antagonistas especificas de la acti-
vidad de endotelinas. ‘ N

' La libefacion de endotelmas por
cultivos de células endoteliales es modulada -
por una variedad de estimulos fisicos y qui-
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micos, pero no se han identificado sitios de
almacenamiento, lo que sugiere que la libe-
racibn es regulada 4 nivel de transcripcion
o translocacion (1). Se ha observado incre-
mento de la liberacion de ET inducido por
trombina, EDLF (human—murine—derived—
- endogenous factor) (19-21) y por Interleu-
- cina 1 derivada de macrofagos (22); y dis-
minucién de- la capacidad de uniéon de ET
a sus receptores por Phorbol--ester, por un
mecanismo mediado por proteinkinasa C
(23). El poder constrictor de mésculo liso
por endotelinas ha sido ampliamente demos-
trado. En varios estudios experimentales se
ha observado que endotclinas, particular-
mente BT1 que es la mds estudiada, incre-
menta el nivel de calcio intracelular en
cultivos de células como fibroblastos (18)
y especialmente de endotelio humano (24,
25) {y también en animales) tanto en pre-
sencia como en ausencia de calcio extracelu-
“lar. (24) probablemente a través de inducir
14 formacion de IP3 (Inositol 1, 4, § trifos-
fato) (24), as{ como incrementa la veloci-
.. dad de fosforilacibn de miosina en células
dé misculo liso humano (25). En ausencia
de calcio extracelular, los efectos de endo-
télina se ven atenuados, pero no abolidos, y
estin disminuidos en presencia de sustancias
bloqgueadoras de los canales de calcio (25).
Lo que sugiere fuertemente que el meca-
‘hismo de constriccion del misculo liso (va-
soconstriccidon) por endotelina es estimulan-
do el flujo de calcio y la salida de Ca** de
~los depbsitos intracelulares, lo que ocasiona
- hiperpolarizacion del tejido (26), asi como
incrementando la velocidad de fosforilacion
de {a miosina (25). En algunas células, los
canales de calcio se activan indirectamente,
secundariamente 4 la activacidn de canales
de otro tipo de cation (27). También se ha
observado una fuerte estimulacion del inter-
cambio Na:H, la bomba Na/K y el contrans-
porte de Na—~K~C1 (28), iones monovalen-
tes; e induccion de la activacibn de fosforila-
sa C y Fosfolipasa A2 por sefiales transmiti-
das al endotelio del -masculo -liso (29); lo
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que sefiala que los efectos contractiles de ern-
dotelina no pueden ser cxplicados solamen:
te por accibn sobre los canales de calcio (17)

La extensa distribucion de recep-
tores de ET1 en el sistema cardiovasculdr
(auriculas, ventriculos, aofta, basilar, renal,
yugular) confirma que endotelina es una de
las sustancias endogenas que controlan el
tono vascular (30). Asi, se ha demostrado
que ET1! induce vasoconstriccion lenta y
sostenida con un poder 100 veces mayor que
el de norepinefrina, demostrando que ET1 es
el mds potente vasoconstrictor conocido
(26), y que este efecto solo es antagonizado
por bloqueadores de los canales de calcio
y no por antagonistas adrenérgicos, colinér-
gicos u otros (26). S

Las células endoteliales liberan
factores relajantes o constrictores; Oxido
Nitrico y prostacic]i'na' son vasodilatadores,
endotelina es ¢l mds potente vasoconstric-
tor, y parece ser el antagonista fisiologico
de los factores relajantes derivados del en-
dotelio (31, 32); asi, el endotelio puede
afectar el tono vascular del masculo liso de
una manera autocrina (33), régulando tanto
el tono como Ia estructura vascular (34, 35).
En condiciones fisiologicas, los factores re-
lajantes parccen dominar en el control del
tono vascular de pequeiios ¥ grandes vasos,
mientras en estado- de enfermedad, (hiper-
tensidn, arterioesclerosis), factores
de contraccion son liberados (31, 36). Con
estos antecedentes se comprende que el
comportamicnto de la funcion endotelial
puede s¢r importante en la patogenid de va«
rias formas de enfermedades vasculares, y
que alteraciones de la relacibn NO/ET son
indicativas de disfuncion endotclial (37). En
arterias humanas normales ‘NO inhibe la
contraccién inducida por ET1 mientras que
ET1 ateniia los efectos de NO y nitrovaso-
dilatadores en venas; estos efectos pueden
ser especialmente importantes ¢n condicio-
nes patoldgicas asociadas con niveles eleva-
dos de ET1 y en el uso dé venas para bypass
coronatios (38).
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Mdltiples reportes sugieren un
para Endotelinas en la fisiopatogenia
variados trastornos:

Infusibéh intravenosa de ET1 induce inere-
mento de la presion sangufhea mienttas
concentracion sérica de K, renina, aldos-
téerona, y FNA no son afectados (39,
40). Las concentraciones plasmaticas de
ET1 se han demostrado significativamen-
te mayores en sujetos con hipertension
esencial en relacion 4 individuos sanos,
habiendo correlacidon positiva entre PAM,
creatinina y ET, y correlacion negativa
con la filtracion - glomerular; lo que ha
permitido sugeririque el incremento en la
produccidn o liberacidn de ET puede con-
tribuir, por lo menos parcialmente, en la
patogenia de la ' enfermedad  (41):
Concentracion de ET1 basal y post esti-
mulo (frio), se halla incrementada y en
relacidon al vasoespasmo en pacientes con
Enfermedad de Raynaud (15).

Se ha sugerido que ET puede inducir pro-
liferacion de musculo liso y por tanto ser
proaterogénico (35), por lo que ha sido
sugerido el uso de valores de ET circulan-
tes como de FNA, como indice predicti-
vo de aterosclerosis, una de las mayores
complicaciones dé la hipertensiébn (42).
ETs han sido reportadas muy elevadas en
la fase aguda del Infarto de miocardio y
¢h el Shock, pero normales en Angina de

" pecho establé; habiendo correlacién posi-

tiva con el grado de lesidn y la alteracibn
del sistema trombina—antitrombina 111
(1, 43). El desarrollo de inhibidores o
antagonistas de ET es probable que sea de
miucha ayuda en los proximos afos en el
tratimiento de este tipo de pacientes.

Pacienttes con Insuficiencia Renal Croni-

_ td, mantienen potentemente contraidos

por ET, con .un efecto dependiente de la
dosis (12), fésultados que sugieren que
ET puede jugar un rol en el mecanismo
de ereccion del pene.

Delgado F.

— Se ha sugerido que en el Sistema Nervio-

so Central, ETs actuarfan no solo como

" vasoconstrictores sino como neuropépti-

dos, en particular ET1, y ET3 (46, 47).
Asi lo demuestra ¢l incremento de calcio
intracelitlar en células gliales inducido por
ETs. (46), y los niveles elevados de ET1
en LCR de pacientes con enfermedad ce-
rebrovascular antigua en relacién a los ni-
veles plasmédticos de sujetos normales
(48). Gran ET és la molécila en mayor
concentracién en liquidolcerebroespinala
diferencia que en plasma|(ET1) y no se
observa correlaci6n entre los valores
plasmiticos y de LCR en cuanto a ETs

sugiriendo que ETs presentes en LCR sur-

gende procesos diferentes al de células en-
doteliales y sugieren un rol como modula-
dor de funciones neuronales (13). Igual-
mertte el hallazgo de niveles significati-
vamente elevados de ET3 en LCR de pa-
cientes con hemorragia subaracnoidea
(49), sugiere que ET3 podria participar
en el vasoespasmo cerebral y concreta-
mente en el deterioro neuroldgico (14;
50). _ |
Regulacion paricrina esta implicada en la
biosintesis y secrecidn de leche por la
mama; ET3 inhibid la secrecidn de Pro-
lactina en cultivos de células de hipofisis
anterior (51), mientras que receptores
especificos y respuesta bioquimica a ET
se han demostrado en células estromales
de la mama (52); datos que son confirma-
torios de un comportamiento de ET
como ncuropéptido en el control de la
funcién lactotropa. Finalmente, estudios
por Hibridacibn de RNA han proveido
evidencia de transcripcibn genética de ET
en muchas regiones funcionales del cere-
bro, con la mis alta densidad en el hipo-
tilamo y se ha descubierto por inmuno:
histoquimica actividad de endotelina ‘en
muchas netronas, confirmando que ET es
un neuropeptido sintetizado en células
nerviosas (53, 54). La generalizada dis-
tribucidn, sugiere un amplio rol para E¥s
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en la regulacion de lus [unciones del sis-
tema nervioso. A i

Concentraciones de E'Ts en sangre tanto
arterial como venosa de corddon umbili-
cal han-side halladas significativamente
mayores (qque cn sangre materna, y sc co-
rrelacionaron entre si, lo que indica que
ETs pueden: ser secretadas activamente en
1a sangre fetal' (11). Receptores especifi-
‘cos para ETs en membranas de placenta
humana han sido perfectamente ¢stable-
cidos, con mayor afinidad para ET1 (55)
. idemostrando que ET1 debe jugar un im-
‘portante’ papel posmlcmcnte modulador
~de ld.reslstenma vascular fct()placentarm.
efcctos prcsores que podrlan estar media-
-dos -por una- combisacion de-efectos di-

rectos y por estimulacion de prostanoides
vasoconstrictores (55).

‘Niveles de ET dufdrnte cl cmbaram not-

. mal. han sido dctcrmmadci tanto en- plas-
- ma materno Lomo en. hqmdo ammotnux
el nwel-plasm&t;co de s se inerementé
gradualmente durante ¢l cmbaiazo y fue

SIgmflcatwaante alto a partir de la seyna-
9. v durante fa, lahor de parto. ETs en
llquldo ammotlco eqtuv1crnn clevadas al
- mometito del” ‘parto”y fueron significaci-,
vamente mayores quc en plasma. Después

del parto los niveles de BT1 maternos dis:.

mmuyerons gradualmentc y .dos dias des-
pués alcanzaron €l nivel de las no embara-
zadas (56). Las concentraciones significa-
tivamente elevadas de ET en plasma de
mujeres con HIE y qhé retornaron a va
lores normales después de 48 horas del
parto, parecen ser predictivas de la pron-
ta recuperacion de este vasoespasmo aso-
ciado 4 esta enfermedad, soportando la
hipotesis de que células endoteliales tie
nen que ver con el desarrollo de la pre-
eclampsia (57).

El efecto de Endotelina en la funcion pla
quetaria se ha estudiado e¢n humanos, co
nejos y perros. En ciertas circunstancias
endotelina puede potenciar agregacifn
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plaquctaria mediada por ADP cn conejos
v perros, sin embargo no produce efectos
directos en la funcior plaquctaria humana
(58, 59, 60).

Actividad de ET1 se hd detectado en algu-
nas lineas de células cancerosas humanas
(mama, pancreas, cblon) en cantidad su-
ficicnte como para estimular el crecimien-
to, sugiriendo la posibilidad que ET1 pro-
ducido por células ¢ancerosas juegue un
rol modulando el erecimiento de células
estromales que rodedn a las cclulds can-
cerosas (4)

D¢ lo enunciado se desprende

que las posibilidades funcionales, fisiopatold-
gicas y terapeliticas de las Endotelinas son
enormes de llegar a establecer con exactltud
los mecanismos de accibn molecular, ¢l me-
tabolismo y. sus enzimas; de lograr controlar
a voluntad'la formacibn y-liberacion de ETs
o el bloqueo de su produceidn y liberacion;
estatemos a las puertas de lo que serd sin
duda uno de,los mas grandeﬁ pasos de la me-

dicina moderna,

fundamentalmente. en. la

prevencion de cicrtas enfermedades y de
graves complicaciones en que estos media-
dores se-encontrarian implicados. ‘
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Resumen

" Se realiz6 un estudio de aberraciones cromosémica (quicbras, gaps, di-
céntricos, fragmentos, anillos), de tres pacientes con Neurofibromatosis y cinco
doiitroles, mediante el cultivo temporario de linfocitos y utilizando Bleomicina. El
estudio citogenético, revela una inestabilidad cromosémica en los pacientes neuro-
fibromatosos por un incremento notable de gaps, dicéntricos y fragmentos en com-
paracion con el grupo control. Nosotros comprobamos que la Neurofibromatosis
es un sindrome de inestabilidad cromosémica de acuerdo con un reporte previo de

Mohamed Hafez y cols. en 1985.

introduecion

La Neurofibromatosis (NF), es
ung de Jas alteraciones mis comunes produ-
¢idag por herericia autosémica dominante en
el hombre (1, 2) el gen dominante estd loca-
lizado en la region pericentromérica del cro-
mosoma 17 (3), que afecta a hombres y mu<
jeres por igual,

La NF fue descrita por primera

1. Postgrado dé¢ Ciencias Médicas Biomeédicas.
Laboratorio de Embriologia Genética. Facultad
de Ciencias Médicas de Ia Universidad Central.
Quito.

2. Ayudante del Laboratorio de Genélica. Fucul-
tad de Ciencias Médicas de la Umvcrsldad Cen-
tral. Quito,

3. Laboratorio de Citogenética. Facultad de Medi-
cina. Ribeirao Preto. (J.8.P, Brasil

vez en 1768 por “Mark Akenside”, quien
reportd el caso de un hombre de aproxima-
damente 60 afos de edad con miltiples tu-
mores cutineos y subcutineos que fucron
heredados de su padre y pensaba que dichas
lesiones se debian a un hiperctecimiento de
glindulas subcutineas (4), Hace mis de un
siglo en 1822 “Friedrich Daniel von Recklin-
hausen” (6 - 7) reportd dos pacicutes con
numeroso neurofibromas y fue el primero en
notar el origen neural de este tumor por lo
que hoy la enfermedad lleva su nombre.
En 1918 “Thomson” demostrd que éste es
un -desorden autosémico tominante (8).
La NF se presenta con una incidencia anual
de 3 a 6 por cada 10.000 nacimientos (6,
9) con una tasa de mutacidon de 1 por 9.000
gametos (6) por generacion y con una preva-
lencia en la poblacion de 1 en 2.500 — 3.300
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(10, 11). El sitio primario donde se expresa
la mutacién parece ser a nivel de las células
de Schwan y la neurona (12) por lo que la
NF es el desorden prototipo para cl estudio
de mecanismos bioldgicos de expresividad

variable y de una elevada penetrancia (80

o/o) (13, 14),

El paciente neurofibromatoso
presenta diferentes grados de alteraciones
que pueden estar presentes desde el naci-
miento o aparecer durante las diferentes cta-
pas de la vida inclusive hasta en la tercera
edad. '

Hallazgos en el cuadro clinico

a) Alteraciones cutaneas: manchas de
color *“café con leche” en la piel, cara,
tronco, extremidades, de mds de 1,5 cm de
didmetro en el adulto y menores a 0,5 cm en
¢l nifio (6, 10, 15), y neurofibromas (10)
(15).

b) Alteraciones esqueléticas: ¢cn un 2 -3
o/o de los afectados (16), displasias dseas de
tibla y peroné (17),  fracturas patolbgicas
(9), pseudoartrosis, alteraciones del esfenoi-
des, alteraciones lamboidales, macrodactilia
(1) y escoliosis (18).

¢} Alteraciones del sistema nervioso cen-

tral y periférico (9): tumores cerebrales; me-

~ningocele torixico, meningiomas infantiles,
sindrome diencefdlico (1) y retardo mental
(19).

d) Alteraciones endocrinas: pubertad pre-
coz (1, 9), desordenes del crecimiento (9),
hiperactividad (19) y nédulos de Lisch en
el iris (1).

6) Alteraciones vasculares (17, 20):
Aproximadamente el 25 o/o de los pacien-
tes con NF desarrollan una 0 mas complica-
ciones, siendo la malignizacién la complica-
cion mis severa (6) de un 14 al 48 o/o (21)
de los pacientes. Existe una incidencia alta-
menta marcada y una predisposicion genéti-
ca para desarrollar malignidad en pacientes
con NF, si se encuentran en contacto con
ciertos factores ambientales. Por ejemplo:

Inestabilidad Cromosomica en Neurofibromatosis

radiaciones (22, 23).

Ademds se sugiere que existe un
aumento de la susceptibilidad en pacientes
neurofibromatosos para desarrollar cincer, al
parecer mediada hormonalmente (21).

Presumiblemente, el neurdfibro-
ma puede resultar de una mutacién el neuro-
fibrosarcoma generalmente se inicia como un
neurofibroma (24).

No existe un test diagnostico

‘para ncurofibromatosis y la mutagénesis de

esa enfermedad es desconocida (18).

Recientemente se ha demostrado
inestabilidad cromosémica en la NF (2) y
por tanto  predisposicion para desarrollar
cincer (22). Ultimamente se ha observado
que la NF estd asociada a “X” frigil (19) o
con un complejo cromosdmico alterado que
involucra a los cromosomas 1q,’8q: 154, con
dos puntos de rotura en el 8 (25), asi como
también la relacidon entre trisomia 8, mosai-
cismo, leucemia granulocitica crénica y neu-
rofibromatosis (26). Inclusive se realizan es-
tudios de hibridacién in—situ (27) aunque
esto podria ser altamente circunstancial, no
deja de preocupar la relacion que existe en-
tre la NF y su tendencia a producir maligni-
dad. ) s

Ohjetivo

El objetivo del presente trabajo
es demostrar inestabilidad cromosdémica en
la neurofibromatosis de acuerdo con el and-
lisis estadistico de las frecuencias obtenidas
después de la investigacion citogenética de-
tallada del material sometido al estimulo de
substancias alquilantes—radiomiméticas in-
ductores dc aberraciones cromosdmicas
(Bleomicina) (35).

Materiales y Métodos

a) El presente es un estudio
citogenético controlado. Se incluyen 5 pa-
cientes de sexo femenino entre 11 y 45 afios
de edad diagnosticados de NF en el Departa-
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mento de Dermatologia y Genética del
Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto S.P.
y 5 pacicntes sanos de sexo femenino entre
10 y 46 afios de edad, debiendo ellos cum-
plir los siguientes criterios de inclusion (28):

- No futnadores.

~ No exposicion a agentes quimicos ni
fisicos. ‘

~ -Clinicamente sanos a excepcion del
diagndstico de NF en el grupo corres-
pondiente.

Dos pacientes no fueron inclui-
dos para el estudio por presentar resfriado
comin.

b) Para el cultivo temporario de
linfocitos se procedié de acuerdo con la téc-
niica descrita por Moarhead y cols. (29), mo-
dificada por Ferrari (30). En cada pacicnte
se recolectd una muestra de sangre periféri-
ca por puncion venosa con jeringuilla descar-
table y previamente heparinizada ({.iquemi-
ne~Roche 5.000 U/ml). La sangre fue colo-
cada en un tubo de-ensayo estéril y mance-
nida en reposo por aproximadamente dos
horas para sedimentacibn y obtencion de
mayor cantidad de linfocitos. Posteriormen-
te se tomd 3 ml de plasma. y se colocd 1 ml
del mismo, en-los frascos que contenian 10
ml de medio de cultivo compuesto potr 70
o/o de medio RPMI 1640 (GIBCO, Grand
[sland, NY), 20 o/o de suero humano nor-
mal, 2 o/o de fitohemaglutinina y antibioti-
cos (penicilina 100 U/200 ml y estreptomici-
fa 0,025 U/20 ml). El medio fue incubado
por un lapso de 72 tioras. En dos medios de
cultivo de las mismas caracteristicas descri-
tas anteriormente se afiadio Bleomicina (Ble-
noxane - 15 mg Bristol) 2 ug/ml; se cultivd
por 72 horas a 370C 1 b 30 minutos antes de
completar el periodo de incubacion se adi-
ciond 2 cada frasco 0,1 ml de solucion de
colchicina al 0,0016 g o/o. Se prepard la
muestra para el extendido seglin las técnicas
descritas (29, 30) y fueron preparadas las
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liminas y coloreadas con solucibn Giemsa
diluida en tampdn fosfato 0,06 M, ph 6.8
(1:30) por 5 minutos.

¢) El andlisis se realizd en mi-
¢roscopio dptico (1.000 X) én metafases que
présentaban cromosomas separados y sin su-
perposicibn. Se eéstudiaron 100 metafases
en cada individuo control y 200 metafases
en cada paciente afectado, (50 o/o -de las
metafases cots adicidbn dé Bleomicina),

d) El andlisis comprendid: obscr-
vacion y diseéio de los cromosornas, clasifi-
candolos segin los patrones de la conferen-
cia de Chicago (31) y de Paris (32), para el
estudio de aberraciones cromosOmicas: quie-
bras, ‘“gaps” (33, 34), ctonmosomas dicén-
tricos, cromosomas en anillo, figuras trirra-
diales y cuadrirradiales (31), fueron exclui-
das las metafases con nimero menor o igual
a 44 cromosomas, asi como las “pulveriza-
das”,

Resultados

Se realizd comparacion estadisti-
cd éntre 1os dos grupos mediante cl.uso de fa
T de student’s, obteni¢ndose algunas diferen-
cids significativas entre los pacientes con NF
y los pacientes control. £l cuadro 1 indica
las diferentes alteraciones eromosdmicas en-
contradas en 19s pacientés control.

Discusién y Conclusiones

La produccion de quicbras cro-
mosdmicas en pacientes control, por adicibn
de Bleomicina, es estadisticamente significd-
tivamente (P <0;001), en comparacion con
los cultivos sin exposicion a la misma; no
sucede lo mismo con la produccion de gaps
en los ¢uales no encontramos una diferencia
notable,

La produccidbn de quicbras cro-
mosOmicas en pacientes con NE por adicion
de Bleomicina, no es estadisticamente signi-
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: : CUADRO No. 1 Lo :
FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS ESPONTANEAS
EN LINFOCITOS DE PACIENTES CONTROL VS PACIENTES I;ON NF -

ABERRACION POR CELULA

-PACIENTES TOTALCELULAS QUIEBRAS c,;(rs POLIPL)?]D]AS DICEN’;"RICOS FRAGMENTOS ANILLOS FIGURAS ENDORRED(JPL!G
X

CONTROL 450 0024 00192 - 0 ) 0 ) 0 )
No.5 .

N§ 300 0125 ' 0,154 6,011 0,011 . ] 0 i [}
Ne. §

CUADRO No. 2
ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN LINFOCITOS DE PACIENTES
CONTHOL VS PACIENTES CON NF POR ADICION DE BLEOMICINA

; ABERRACION POIR CELULA ’
PACIENTES Tom.cuuu\s omsmus GAPS POLIPLOINIAS chEeruLos I-RAGMENTOS ANII.LOS ncums ENDORREDUPLIC
X X

CONTROL, 0 0196 opdm 0 0, oan o,dis' 0,604 0,008 o
No. § ;
NF - 400 01722 02100 001 a0i7 0,05 X 0,044 00443
No. % ’
CUADRO No. 3

EFECTOS DE LA BLEOMICINA PARA PRODUCIR QUIEBRAS Y GAPS
EN LINFOCITOS DE PACIENTES CONTROL

VARIABLE MEDIA DESV. STD. VARIANZA COEF. VARIAGION

1 Q<8 Y] 22,1246 489.5 45.1523
2 Q¢ 6.0 ) 1,7320 3.0 . 28.8675,
36«8 " 102 T Xt TN 22.2 46.1930
46 -¢ 4.8 . 2748 7.7 . 578102
NOTA: @ =  Quichras G = ‘Gaps
B = Bleomicina. C = Control
CUADRO No. 4

EFECTOS DE LA BLEOMICINA PARA PRODUCIR, QUIEBRAS \ GAPS 5y
EN LINFOCITOS DE PACIENTES CON NF.

VARIABLE MEDIA DESV., STD. VARIANZA: . COEF. VARIACION -

1 Q-8 - 5160 19.8576 - 394.333 38.4345 -
2Q-~-¢ 37.66 15.9400 254,338 42,3394

3G -8 65.66 7371 54333 11,2250
46 -¢C 46.33 . 56862 32333 22725
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ficativa en comparacion con los cultivos sin
" Bleomicina. En relacidn a los gaps, fa dife-
. rencia es estadisticamente significativa (P <
0,025). (Cuadro 2, 3 y 4; Fig. 1).

L4 Bleomicina induce mas quie-
bras én pacientes neurofibromatosos en com-
paracién con los pacientes control, pero no
éxiste una diferencia estadisticamente signi-
ficativa,

Los pacientes con NF, con adi-
cion de Bleomicina, presentan mis gaps que
los pacientes normales a quienes también se
les adicioné Bleomicina, con una diferencia
estadistica muy significativa (P <0.005).

A los pacientes neurofibromato-
508 4 quienes no sc les adicion6 Bleomicina,
presentan mds -gaps que los normales con
Bleomicina, existiendo una diferencia esta-
disticamente muy significativa (P < 0,005),
al jgual que en los cultivos sin Bleomicina
P < 0,008).

, Los pacientes con NF presentan
notablemente mis quiebras cromosbémicas en
comparacidn con los controles (P < 0,005).

L& Bleomicina es un excelente
radiomimético pard inducir la produccion
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de aberraciones cromosomicas, quicbras y
gaps entre pacientes controles y pacieptes
neurofibromatosos (P < 0,001 a P <0,025).

Muchas condiciones -soh asocia”
das con una predisposicién al cincer, entre
lds cuales se incluyen una tendencia familiar
hacia la ‘malignidad, con una consistente
anormalidad en los cromosomas como es el
caso de la NF (2). Los sindromes dé inesta-
bilidad cromosémica se hian caracterizado
por un dumento de la susceptibilidad a pre-
sentat aberraciones cromosdomicas en presen-
cia de substancids mutagénicas especificas
(36), lo cual ha sido comprobado segln
nuestros resuitados dtilizando Bleomicina la
¢ual produce.quiebras 4 nivel del ADN (37),
por una accion degradativd del mismo (38).

L.a Bleomicina produjo un incre-
mento notable de gaps, dicéntricos y frag-
mentos en pacientes NF en comparacion con
el grupo control. '

El paciente neurofibromatoso
ptesenta normalmenté mds quiebras y gaps,
cromosbmicos in vitro que los pacientes sa-
fios; in vivo estas aberraciones probablemen-
te estardn alterando la estructura genética
del individuo.

Figura 1.~ Aberraciones cromosbmicas por Bleomicina

N.F. vs CONTROL

0.26

0.2

0416

0.1

MEDIA / CELULA .

0.06

0 )
QUIEBRAS GAPS  POLIP

AserrAciones IENF,

Fia ENDO

FRAG AN‘ILLO’S
CONTROL
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“PARAMETROS HEMORREOLOGICOS: REPRODUCTIBILIDAD
EN LA DOCENCIA PRACTICA DE FISIOLOGIA HUMANA”

Dra. Grace Blanco; Srta, Ivonne Proafio; Sr. Juan Carlos Paz;
Dr. Estuardo Pazmifio Yanez; Dr. Gilberto Gonzalez,
Dr. Walter de la Torre

fResumen:

°

* Este estudio pretendié determinar la reproductibilidad de los resultados

de los pardmetros hemorreologicos; hematocrito (HMT) y velocidad de eritrosedi-

mentacién (VES), aplicando técnicas convencionales en la docencia préctica de fi-

siologia humand. Se incluyen 75 sujetos de 18 a 24 afios: 43 hombres (H) y 32 mu-

jeres (M), con indice de masa corporal (IMC) de 20 a 23. En sangre venosa se anali-

26 el HMT (Wintrobe: ofo) y VES (Westergreen: mm) de acuerdo a la procedencia
geogrdfica: 2820 mfsnm (GRUPO A: 30 H, 21 M) y 2465 m/snm (GRUPO B:

13 H, 11 M). Et HMT fue superior en H: A (50 £5vs. 45%5;p =0.01) y B(51

4 vs. 46 £ 3; p = 0.03); mientras que la VES fue superior pero no significante, en
M:A (41 2vs. 26 2)y B (48 %3 vs. 3 *2). El HUT y VES fueron similares

(p = ns) entre H'y entre M del grupo A vs. B. Por otro lado, el coeficiente de

variacion (CV) interdia (n = 75) del HUT y VES, estuvo eintre el 7 al 15 ofo. Se

corroboran las variaciones fisiblégicas del HMT y VES, y ademds de acuordo al CV;
se demuestra una excelente reproductibilidad de las tcnicas aplwadas en la docen-

cia practwa de lu ﬁszologl’a humana. :

lntroducmbn

' Pactores fisiologicos como la edad, sexo,
peso corporal y altitud geogrifica, se han

descrito como determinantes de las vatidcio-.

ries de conocidos pardmetros hemorreologi-
co3: hematocrito (HMT), velocidad de eritro-
sedimentacién (VES) (1 - 3). As{ por ejem-

plo, €l HMT y VES tienden a ser superiores

en sujetos adultos, por otro lado en los hom-

Laboratotio de Fisiologfa. Facultad de Ciencias
Médicas Universidad Central del Ecuador.

°

bres (H) el HMT tiende a ser superior que en
mujeres (M), mientras que la VES es superior

en M (1, 2, 4, 5). La altitud geografica es un

factor ampliamente conocido como deter-
minante del HMT. En este sentido, se conoce
que sobre los 2.000 m/ sobre el nivel del mar
(SNM), la presion barométrica del aire at-

mosférico disminuye progresivamente, y con
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ello 1a presiébn parcial del oxigeno (02) ins-
pitado (PO2i). En la exposicion aguda, la
curva de afinidad de la hemoglobina por el
02 v la tasa de produccion renal de eritro-
poyetina incrementan, como mecanismos
compensadores a l4 hipercapnea, hiperventi-
lacibn e hipoxemid, y el achmulo de 2 - 3
difosfoglicerato en el eritrpcito (1-4, 6, 7).
En la exposicidn cronica, la poblacién eri-
trocitaria circulante y la concentracion de
hemoglobina dependerdn de. la capacidad
funcional de las células para transportar y
liberar 02 4 nivel tisular, especidlmente de-
pendiendo de la acumulacion eritrocitaria de
2-3 DFG (2,3, 7).

Es asi como se ha explicado que,
las mayotes concentraciones del HMT en
funcidn de la altitud geogrifica, representan
fnecanismos compensatorios de adaptacion
cronica, Por ejemplo, se ha descrito en Ar-
" gentina un HMT del 52.2, 48.5, 44.5 y
430/0 para sujetos residentes a 4000, 3000 y
2750 y 2000 m/snm, respectivamente (6).
De un estudio comparativo realizado por di-
versos autores en las ciudades de Guayaquil,
Quito, Barranquilla y La Paz, se desprende
que existe un incremento del 2 o/o del HMT
por cada 1000 m dc latitud geografica (8).
Pot otro lado, la valoracion det HMT y VES
por técnicas manuales y semiautomaticas,
tienen un amplio margen de- confiabilidad y
1o superan el 10 - 15 o/o (9 - 11); lo cual
permite und -excelente reproductibilidad y
¢onfiabilidad de los resultados, si parimetros
rigurosos de metodologia y control de cali-
dad son aplicados.

Con estos dntecedentes, nos pro-
pusimos evaluar 14 reproductibilidad de los
tesultados del HMT y VES, obtenidos con
técnicds manuales v tradicionales; y realiza-
dos por los estudiantes de Medicina durante
la docencia prictica de la Fisiologfa humana.

Material y métodos

Se incluyeroii en el estudio al
azar y voluntariamente 75 sujetos: 43 hom-
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bres (H) y 32 mujeres (M); de una poblacion
total de 450 estudiantés de Medicina de am-

“bos sexos. 14 edad fluctuo entre los 18a 24

afios, ¥ por anammnesis se déscarto anteceden-
tes previos o actuales de trastornos hemato:
logicos,

' En condiciones preprandiales de
al menos 2 o md¢ loras, s¢ determind el
peso y la talla con instrumentos calibrados;
y se calculd el indice  de mdsa corporal
peso (kg) / talla® (m) (12) Ademds, en una
muestra de sangre venasa se procedié a ana-
lizar en HMT y VES con técnicas manuales
semiautomatizadas. Para el {IMT se utilizd
la téchica de Wintrobe con centrifugado a
1.500 rpm durante 15 minutos (Centrifuga
Dynac, Becton Dicson Comp.); y para la
VES, se aplico la técnica de Westergreen, con
lectura a la primera hora (9 - 11). Para anali-
zar los resultados, se distribuyd a los 75 su-
jetos en dos grupos de acuerdo a su proce-
dencia- geogrifica: aquellos nacidos y resi-
dentes en la ciudad .de Quito 3 2820 m/shm
(GRUPO A): 30 H; 21 M; y aquellos proce-
dentes de regiones - geograficas de 2465
m/shm pero residentes en Quito por mas de
2 afios (GRUPO B): 13 H, 11M. El analisis
estadistico se realizd utilizando la prucba de
Student—t—Test (SPS—2) y tomando hivel
significativo valores de p inferiores a 0.05
(13). El nivel de reproductibilidad de las téc-
nicas aplicadas, se calculd en 75 determinas
ciones simultineas de HMT y VES pot
medio de la formula: desviacibn estandar/

 media aritmética x 100 (13, 14).

Resuftados

.4 edad fuc similar entre H y M
del grupo A vs B (p = ns) (Tabla 1); de iguil
forma el IMC también fue similar entre sexos
en el grupo total: 21 £2 (1) vs. 22 £2 (M)
(p = ns), sih que Se encontrara sujetos con
obesidad (IMC superior a 26) 6 desnutricion
(IMC inferior a 18). El HIMT fue estad{stica-
mente superiof en H, tanto en el griipo A
como B; mientrds que entre los H y entre las
M del grupo A vs B, no fué diferenteé (p =ns)
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(Tabla II). Por otro lado; la VES fue superior
et M en el grupo A y B, pero estadisticamen-
te no significante; asf{ mismo entre H y entre
M del grupo A y B, la VES fue similar (p =
ns) (Tabla 1), '

En figura 1, se presenta la com-
paracidn de los resultados del HMT obteni-
dos en el presente estudio (2810 m/snm)
con los de referencia internacional: 47 o/o
en Hy 42 o/0 en M(13, 14). 1 CV interani-
lisis para 75 determinaciones simultdneas de
HMT y VES, fue del 7:al 11 o/o para la VES
y del 8 al 15 o/o para el HMT. En la figura
2, se representan los valores obtenidos del

CV en el presente estudio con los valores de .

_referencid internacional, para técnicas semi-
automaticas (9 - 11).

Discusion

En el presente estudio, se valota
la reproductibilidad de los resultados de
HMT y VES, aplicando técnicas semiauto-
mdticas estandarizadas y realizadas por los
estudiantes de medicina dutante la docéncia
practica de la Fisiologia Humana,

En primer lugar, cabe destacar
que la poblacidon de estudio (n ==75) fue es-
cogida al azar de una poblacidn total de
450 estudiantes de medicina de ambos sexos;
resultando ser sujetos adultos jovenes ( 18 -

24 afios), aparentemente sanos, sin antece-

dentes de trastornos hematologicos; y con
normo peso (IMC: 21.5 % 2). En segundo
lugar, la técnica de Wintrobe para el LIMT
y la técnica de Westergreen para la VES,
son técnicas metodoldgicas manuales— semi-
dutomiticas, ampliamente estandarizadas y
que progresivamente estdn en desuso debido
al amplio margen de variabilidad (1, 3, 9-11).
Sin embargo, la aplicacién de una metodolo-
gfd rigurosa de control de calidad puede per-
mitir una reproductibilidad aceptable entre
el 8al100/0(9-11).

Bajo estas condiciones los resul-
tados demuestran que el HMT es significati-

Blanco, G. y cols.

vamente superior en H; mientras que la VES
es superior en M aunque no estadisticamente
diferente. (Tabla 11, I1). Estas diferencias
entre sexos para i HIMT y VES han sido pre-
viamente descritas, y son tomadas en cuenta
rutinariamente en la practica clinica (1 -'4).

Por otro lado los valores de HMT
obtenidos en la ciudad de Quito (2820 m/
snm) son superiores en H (50 o/o) yen M
(45.5 o/o) en rclacidn a los vilores de refe-
rencia internacional: 47 y 42 o/o, respectiva-
mente (figura 1) (1, 3, 4).

' De igual forma, estos resultados
también son concordantes con otros estudios
que analizan el factor de altitutd geografica,
tanto a nivel de nuestro pais como a nivel
internacional (6, 8, 15). En definitiva, se
corrobora las variaciones de los parimetros
hemorreolégicos en funcibn de la altitud; to-
mando en cuenta que ademis en nuestro estu-
dio se valord la influencia de la adaptacién
cronica en sujetos provenientes de poblacio-
nes a.2465 m/snm (GRUPO B) y que resi-
dfan entre 2 a 4 afios en la ciudad de Quito a
2820 m/snm; obsetvindosc que tanto el
HMT como la VES fueron similares entre H
y entre M del grupo B vs. A (nacidos y resi:
dentes en Quito) (Tabla H, 1I). Cuando se
analiz6 en términos de control de calidad,
lus determinaciones realizadas, se observo
que el CV interandlisis para 75 determinacio-
nes simultineas de HMT y VES; no superd
el 15 0/o para el primero y el 11 o/o para el
segundo. Esta variabilidad se encuentra den-
tro del margen aceptable para técnicas ma-
nuales—semiautomaticas (Figura 2) (9 - 11),

Conclusidn

El presente estudio realizado en
sujetos adultos jovenes de ambos sexos, apa-
rentcmente sanos y con normopeso, confir-
man las diferencias entre sexos establecidos
para ¢l HMT y VES; asi como las variaciones
de los parimetros hemorreoldgicos en fun-
cibn de la altitud geogrifica. Ademis, y to-
mando en cuenta que el CV interanlisis se
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Tabla 1.— Edad por région geografica y sexo
n X DE
Grupo A (1920 m)
H 30 19.7 3
(ns)
M 31 19.9 1
Grupo B (2460 m) ;
H 13 21 1.7
(ns)
M 11 20.5 0.9

Edad de H y M en grupo A vs B {p =ns)

Tabla 2.— HMT (o0 / o)
n X DE
Grupo A (2920 m)
H 30 506 5
(0.001)
M 21 45 % 5
Grupo B (2460 m)
H 13 51.7 & 4
o (0.003)
M 46 46 * 3.7

Hombres: A vé By mujeres A vs B (ns)
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Tabla 3.— VES (mm / h)
Grupo A (2920 m) 5
- : X ; -~ DE
Hombres (n-= 30) 26t 2
(b = ns)
Mujeres (n == 21) 41+ 4
Grupo B (2460 )
Hombres (n = 13) 3.0t 2.6 ‘
(p =ns)
Mujeres (n = 11) 48b % 3.3

Hombres: A v By mujerés A vs B (p =ns)

- FIGURA 1: HMT.

HMT /s 2820m/snm
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mantuvo dentro de los mirgenes aceptables
para las técnicas aplicadas, podemos intuir,
que se produjo una excelente reproductibili-
dad de los resultados; asi como eficiencia en
los objetivos docentes propuestos en la pric-
tica de la Fisiologfa humana.

Finalmente, crcemos que estu-
dios de ésta naturaleza, aportan datos con-
cretos para valorar la eficiencia del conteni-
do y metodologfa curticular aplicada, en la
docencia practica de los estudiantes de medi-
cina a nivel de ciencias basicas (16).
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MINILAPAROTOMIA SIMPLIFICADA
C.OF. (ECUADOR)
1989 — 1990

Dr. Leopoldo Tinoco M!; Dr. Patricio Vasquez M
Dra. Sonia Carrillo S.%; Sr. Nelson Batallas T.*

" Resumen

En este Trabajo se consideran lus etapas de la Minilaparotomia Stmphfz-
“cada para "demostrar la factltdad y sencillez de su ejecucion.

Se estudiaron 307 pacientes que fueron sometidas a Mmtlaparotomm E
“Szmphﬁcada como Anticoncepcion quirtrgica voluntaria comprabandose que ésta
“'tpcmca quirtrgica es sencille, rapida y que und vez utilizada da 6ptimos resultados,
_ no se presentaron complwactones de imporlancia en Hingiin caso. '

, En atencion a lo expuesto se recomienda la apllcacmn de ésta interven:

~ cidn para los casos similares, como método qmrt’trgtco permanento en plamﬁmczon

_ familiar.
Introduccion

La ° esterilizacion ~ voluntaria
femenina, es el método anticonceptivo elec-
tivo mds realizado en el mundo, alrededor
de '95'000.000 de mujerés dependen de él
para controlar su fecundidad; (18). En el
Ecuador el 13 o/0 de las que planifican tic-
nen preferencna por este método (1).

Han transcurtido méds de 100
afios desde que LUNGREN (1880) realizd el
primer procedimiento de esterilizacion tubd-
rica (9), y, medio siglo para que ésta inter-
vencibn quirlrgica comanmente discutida y

1. Gineco—Obstetra
2, Anestesidlogo

3. Gineco—Obstetra
4. Ayudante de Cirugia

debatida, fuere utilizada para propositos an-
ticonceptivos (12). ' :
Durante esta etapa se han descri-
to innumerables métodos quirirgicos para la
esterilizacibn de las mujeres, incluyendo la
ligadura simple (LUNGREN) (9), més aplas-
tamiento (Madlener), (13), seccibn 'y cruza-
miento (Savulesco) (10); seccion y - oculta-
micnto (IRVING), (6), mds teseccion (PO
MEROY) (9), reseccibn y ocultariiento
(UCHIDA) (2), procedimimtos laparoscopi-
cos incluyeudo cauterizacion, etc. '
Nosotros eh este trabajo consi-
deramos las ctapas del método para demos-
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trar la facilidad y la sencillez en su ejecucion,
Estas etapas, como conocemos y que las des-
cribiremos méas adelante son (18-21).

1. El acceso a las trompas de Falopio;
2. ldentificacidon y seccidn de las trompas
3. Sintesis de la pared.

En el C.O.F., servicio reciente de
esterilizacion femenina volunitaria, se viene
realizando  minilaparotomfa simplificada,
cada vez con mayor solvencia y seguridad
e¢empleando tiempos que van desde 3 hasta
i2 minutos (promedio a 5 minutos), permi-
tiendo el uso de anestesia asi mismo de corta
duracidn (anestesia general sin- intubacion)
climinando de esta forma el dolor y el refle-
jo de retiro, (campo operatorio movil) (19);
que con relativa frecuencia aquejan usuarias

. 7que se les administra anestesia local.

 Material y Métodos

El presente estudio se lo realizd
.en ¢l C.O.F., durante el periodo comprendi-
do entre enero de 1989 a junio de 1990 en
pacientes referidas a dicho centro con diag-
nostico de multiparidad y por razones médi-
cas (patologicas asociadas) para ser someti-
das a minilaparotomfa simplificada como
método anticonceptivo electivo.
A todas las usuarias se les some-

ti6 a condiciones de seguridad exigidas en

la Antlconcepclbn quirlrgica voluntaria, si-

guiendo estrictamente las normas de proce-

dimientos (pre, inter y post quirtirgico)
{19 -~ 21). , '

En este método se llevd a cabo
los siguientes pasos: - -
1. Técnica quirGirgica de Intervalo,

1.1. Incisibn.
1.1.1. Suprapibica transvc‘real de 2 cm
(4, 6, 11, 13), que compromete piel
.y tejido celular subcutaneo.
1.1.2, - Se realiza un ojal de 1/2_cm (bisturi
No. 11 .6 15) en las hojas de la apo-
neurosis, que se la amplia lateralen-

Minilaparotomia simplificadd

te con la punta de una pinza Kelly.

1.1.3. Separacion digital cuidadosa de los
milsculos rectos a nivel de la linea
alba.

1.1.4. Separacion digital de la grasa preperi-
toneal e identificacion del peritbneo
traccionindolo.

1.1.5. Mantenimiento la traccibn anterior,
se realiza la apertura del peritoneo
con la punta roma de la pinza Kelly
que lucgo se ld retira abierta; se apro-
vecha este paso para introducir el
dedo indice de la mano izquierda ha-
cia la cavidad abdominal.

"1.2.  Identificacion y Obstruccibn de las

Trompas

1.2.1. Localizaciébn del Gtero con el dedo

indice de la mano izquierda.
Si el Gitero csti en retroverso es nece-’
sario llevarlo hacia delante mediante
maniobra digital o con la ayuda de
una pinza Babcock si se dificulta.

1.2.2. Luego se desliza el dedo indice hasta
encontrar el anexo derecho, al que se
lo toma en su tercio medio, con el

"dedo indice flexionado en forma de
gancho.

1.2.3. Con la mano derecha se introduce la
pinza Allis (o Babcock) por el borde
extenso del dedo indice izquierdo
flexionado, en el que se encuentra el

, anexo al que se lo pinza.

1.2.4. Se retira el dedo {ndice 1zqu|erdo,
luego el ayudante introduce 10s sepa-
radores de Farabeau deprimiendo la
pared abdominal.

1.2.5. El cirujano tracciona llgeramente el
_ anexo, vizualizando las estructuras
“del mismo (inclusive el ovario).

1.2.6. A la trompa se la identifica por su
vascularizacion y su coloracién viold-
ceo, este momento se la -toma con
‘una_pinza anatdmica y se la desliza

“ayudado con una Allis hasta encon- -
- trar la fimbria.
1.2.7. En el sitio menos vascularizado del



Tinoco, L. y cols,

mesosalpinx se tealiza la oclusién
tubdrici mediante la técnica de Po-
meroy con catgut cromico 1, at que
se lo separa. '
Se verifica una correcta hemostasia,
se corta el repato y se retiran log se«
paradores, ¢n este momento $e tiene
. cuidado de seguir con el dedo {ndice
. izquierdo, 14 trayectotia de la trompa
para no perderse de la abertura peri-
: toneal, .
1.2.9. El mismo procedlmnento se lo hace
4l lado izquierdo.

1.2.8,

1.3.  Sintesis
Se obvia el cierre del peritoneo parie-
tal pot ser una abertura mfnima y

" debido a que se. produce una oblitéra-

¢ibén mecinica del.mismo peritoneo'y
de los tejidos vecinos (grasa preperi:
toneal).

1.3.1. Sutura de aponeurosis medianté un

’ .- punto en X, con cargut cronico 1.

1.3.2, :Sutura de:piet mediante un punto de
Donati en la mitad de la herida,

2, Téenica Quirdrgica Post Parto - . -
En este mérodo sc siguen los pasos
descritos anteriormente, exceptuando:

1. La incisibn en este caso se la efectiia a ni-
vel infra umbilical.

2. Por estar aumentado de tamaifio el Gtero
es necesario realizar maniobras externas
del mismo, para ubicar las trompas de
Falopio.

Anilisis y Resultados

1, Niimero de casos
Total de casos realizados 307

El procedimiento de minilaparoto-
mia en nuestro servicio se ha ido incremen-
tando.

2. Procedencia
Urbana 218
Rural - 89

71,00 o/o
29,00 o/o
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‘ Eni este cuadro hay que anotar un
nimero apreciable de usuarias del arca rural
(89), ya qué el acceso y promocion en esta
drea es imuy dificil; no sblo en programas de
planificacion familiar sino en general en la
prestacién de salud (20).

3. Grupo de edad

Edad

20 — 24 5 1.56 o/o

25 29 68 22.140/0

30 - 34 114 37.13 o/o

35— 39 94 30.61 0/0
40 26 8.46 o/o

Este procedimiento quirdrgico fue
realizado preferentemente en pacientes com-
prendidas entre los 30 y 39 afios, resultados
similares a los de la region (8).

4. Namero de hijos vivos

No. de hijos No. de madres olo
1 2 - 0.650/0
2 52 16.93 o/o
3 107 34.85 o/o
4 74 24.10 o/o
5 34 11.10 0/0
6 14 4.56 o/o
7 24 7.81 0/o

_ El mayot porcentaje de madres
que fueron sometidas a SIMILAP compren-
den entre 3-a 4 hijos; notamos un nGmero de
demanda baja para iquellas madres que tie-
nen menog hijos.

5. Paridad .

Prilﬁi_gesw 2 0.65 o/o
Muvltigestas 233 75.90 o/o
Gran multiparas 7 23.45 o/o

La mayor tasa de valores de pari-
dad en el estudio fue para las pacientes mul-
tiparas, 75.9 o/o, seguida de las gran multi-



paras de 23.45 o/o.
6. Tiempo de Intervencidn

Post- parto 88 28.67 o/v

Intervalo 219

El porcentaje mis alto lo eonsti-

tuyen las mujerés én tlempo de intervalo,

con 71.33 o/o
7. P'a;tologfa Asociada

Aneurisma ' Art,

Cerebral Media 1 0.32 0/0.
Neoplasia Mamaria 1 0.32 o/o
Cardiopatia : 1 0.32 o/o
Prolapso : Genital
Incompleto 3 0.97 6/

Patologfa psiquidtrica 3 0.97 o/o

Por ser un-método simple y de

corto tiempo de intervencién y de uso anes--

tésico, se emple6 en pacientes con riesgo

71.33 0/0

Minilaparotomia simplificada

mayor ¢omo se fIQStra en el cuadro (19-22).

8. Complicaciones

Equimosis de herida - 1 0.320/0
Infeccion loeal 2 0.65 o/o
Laceracion de
Mesosalpinx ' 1 .0.32 0/6
TOTAL 4

©.1.29 o/o

La infeccibn local de la herida es
la complicacion que se evidencid én mayof
porcentaje, 0.65 0/0, desde luego-porcents-
je bajo (14-21).

9. Tipo de dnéstesia

General sin intubacién 303

: 98.69 ofo
General ¢on intubacién, 1 " 0.32 olo
Regional’ : © 3

"0.99 o/o

El mayor porcentaje fué utiliza:
do la anestesia general sin intubacion; los
demis casos se los realizé cuando existid una
patologia asociada.” '
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Minilaparotomia simplificada

TIPO DE ANESTESIA
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C.O.F., Ecuador - 1990
Discusion

Aunque el objetivo principal de este
trabajo es demostrar las bondades de la téc-
nica quirfirgica, no hay que soslayar el tipo
de anestesia que se utiliza (0 o/o de compli-
cdciones), habida cuentia que su uso en pai-
ses de desarrollo es cuestionada (19).

En nuestro servicio-considctamos que
dicho cuestionamiento pietde validez, cuan-
do para el procedimiento se dispone de nor-
mas adecuadas, equipo nécesario y personal
especializado (19):

En la revisibn bibliografica utilizada
para el trabajo no encontramos un solo pro-
grama de esterilizacion voluntatia femenina
eéri log paises llamados desarrollados en los
que se use anestesia local (3—15).

Por ser ¢l programa de esterilizacion
novel en el C.O.F,, esperamos encortrar aiin
ciertds fallas acep‘tadas eh estos casos, que
pot supuesto serin analizadas y supcra-
ddag como son las infecciones de heridas
(0.650/0) y fracasos de la téenica (0 o/0),
ete, (10, 16, 18).

Conclusiones

1. La SIMILAP (Simplificacion de la minila-
parotomia) como se llama en el servicio,
es una técnica ficil, sencilla y ripida, que
una vez optimizada da mejor calidad y co-
bertura a las usuarias.

2. Se puede utilizdr una anestesia corta que
permite dar un confort a la paciente.

3. La sala de operaciones puede estar dispo-
nible de una cirugia 4 otra entre 8 a 15
minutos, lo que permite mayor flujo de
picientes y aprovechamieritos de los re-
cursos, '

4. Herida quirGrgica mfnima lo que dismi-
nuye ¢l riesgo de infe¢cion,

5. Utilizacion de equipo minimo de cirugfs
_en lo que se refiere a mstrumento y mate-

" rial (catgut 1).
‘6. El tiempo de recuperaclon de la paciente

es tipido, tanto en la sala de operaciones
(5 a 8 minutos) como al salir del servicio
(3 a 4 horas).
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HALLAZGOS CITOGENETICOS EN LA TRISOMIA 21:
Correlacion con datos moleculares
César Paz y Mifio!-2, Augusta Cordova', Sara Guliérrez!,
Paola Leone!, Ma. Serena Peiaherrera!, Ma. Fugenia Sanchez! .

RESUMEN

La trisomia 21 es la alteracion cromosémica mds comin en el hombre
con una incidencia en la poblacion mundial de 1 en 700 nacidos vivos y en el Ecua-
dor de 1 en 526, de ahi la importancia de su estudio.

En este trabajo se analiza y compila 340 casos de individuos con Sin-
drome de Down, que actualmente constan en él Registro Nacional Colaborativo de
Alteraciones y Variantes Cromosémicas Humanas,

Para el estudio citogenético se cultivaron linfocitos T y se realizé ban-
deo GTG. Los resullados muestran una serie de variantes cromosémicas: 321 corres-
ponden a trisomia simple, 12 a mosaicos, 3 son trisomias por translocacion, 2 iso-
cromosomas y. 2 podrian tratarse de mosaicos no detectados en sangre periférica o
de la duplicacion de la region critica (21922), no evidericiable por técnicas de ban-
deo standard (400 bandas). Nuestros datos mantienen, en términos generales, una
tendencia similar a la informada en la literatura. En relacion a la edad materna, se
encuentra un notable incremento en la incidencia del sindrome a partir de los 35
afios: V :
Palabras Claves: Trisomia 21, region critica (21q22), Sindrome de
Down, Registro Nacional Colaborativo de Alteraciones y Variantes Cromosémicas
Humanas, variantes citogenéticas, alta edad materna.

Introduccion ne gran significado clinico, pues su presencia

trisomica causa el Sindrome de Down, Por

El cromosoma 21 cs ef autosoma otro lado, ¢l hecho de que una gran parte

mis pequeiio, con apenas un 2 o/o del total de este cromosoma esté constituido por he-

del genoma humano (1), a pesar de ello tic- terocromatina (2) hace que dicha trisomia
1. Laboratorio de Genética Humani, Departa- sidad Catolica del Ecuador.

mento de Ciencias Biologicas, fuéultad de 2. Unidad de Genética Médica. FFundacion Simén

Ciencias Exactas y Naturales/Pontificia Univer- Bolivar. Quito.



Hallazgos citogenéticos en la Trisomia 21

sea bastante bien tolerada, pudiéndose cons-
tatar un rango de vida de més de 30 afios en

estos individuos, llegando hasta los 50—60 -

4ios un 25 o/6 de ellos. (3).

’ - La trisomia del cromosoma 21
es la cromosomapatia de mayor frecuencia
en los seres humanos, con un rango en la
poblacién mundial que va de 1/500 a 1/1000
nacidos vivos (2); para el Ecvador, estudios
epidemioldgicos de este sindrome tévelan
und frecuencia de 1/526 (4) nacidos: vivos.

Se ha observado tna serie de va-
tiantés cromosbmicas que dan origen al'S, de
Down, tales como la trisomia simple, trans-
locaciones, isocromosomas y duplicacion de
la banda 21q22 (1,3); esta Gltima variedad
citogenéticd proporeiona un interés especial
il estudio del sindrome. La caracterizacion
citogenética del S. de Down es indispensa-
ble para la comprensidon de la evolucion de
la enfermedad, de su pronéstico y de las ca-

racteristicas fisicas y mentales del afecto, asi

como también servird para proporcionar un
asésoramicnto genético y reproductivo a las
mujeres y parejas que presenten o tengan
und alta probabilidad de presentar este pro-
blema. :

Estd bien establecida la relacion
entre la edad materna avanzada y el incre-
mento del riesgo de produccion de la triso-
mfa 21, mientras en madres menores 2 25
afios la frecueticia del sindrome es de 1 en
1,700 nacidos vivos, esta se va duplicando
cida 4 afios hasta llegar a 1 en 25 en madres
sobre los 45 aiios (5). _

El propdsito del presente traba-
jo es analizat e informar sobre los hallazgos
citogenéticos del Sindrome de Down, tanto
de los datos de nuestro laboratorio como de
los que conforman el Registro Nacional Co-
laborativo de Alteraciones y Variantes Cro-
mosémicas Humanas (6), correlacionarlos
con las edades maternas y compararlos con
los datos de la literatura. A partir de los da-
tos de recientes investigaciones, se discuten
lag bases genéticas y moleculares que deter-

minaf el fenotipo y patologia caracteristica .
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del S. Down. Asi como la posible causa para

"la no disyuncibn meiotica de los gametos

femeninos.
Materiales y Métodos

El estudio citogenético se realizd en san-
gre periférica heparinizida (0,8 cc), se culti-
varon linfocitos T pot 72 horas e¢n 5 ¢c de
medio de cultivo RPMI 1640 enriquecido
con 13,50/0 de suero fetal bovino (Gibeo),
penicilina—estreptomicina (0,075 ml), gluta-
mina (0.078 ml), HEPES buffer (0,025 ml),
Phytohematoglutinina (10 ml) ¢ insulina
(0,1 U/ml).

Para la cosecha del cultivo se
agregd 100 microlitros de colchicina, se incu--
b6 por 2 horas a 37 grados centigrados, lue-
go se aplicd choque hipotdnico con cloruro
de potasio al 0,54 o/o por 20 minutos; ségui-
do de cuatro lavados conseciitivos con fija-

"dor de Carnoy (1:3 4cido acético: metanol);

se extendid los cromosomas y se tifior  con
Giemsa, Para la identificacién de los cromo-
somas se realizo técnica de. bandas GTG
(Tripsina—Giemsa), con una resolucion de
400 bandas. Un minimo de 20 metafascs
fueron contabilizadas en cada caso (7), ano-
tandose las alteracionés numéricas o estruc-
turales existentes siguiendo 1a homenclatura
de ISCN (8, 9).

Los datos de trisomia 21 tam-
bién fueron obtenidos de los demas casos
que conforman el Registro Nacional Cola-
borativo de Alteraciones y Variantes Cro-
mosdmicas Humanas, que recoge la infor-
macion suministrada por diferentes institu-
ciones, laboratorios de genética, recopilacio-
nes bibliogrificas y comumiicaciones perso-
nales (4, 6, 10,11, 12).

Se analizd 12 frecuencia de pre-
sentacion del S. Down en relacion a la edad
materna,

Resultados

Los datos obtenidos para la tri-
somia 21, se encuenttan distribuidos segiin
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Cuadro 1.— Hallazgos de acuerdo al tipo de variante citogenética
en individuos con Sindroime de Down.

Tipo de Variante Citogenética Namero Porcentaje
Trisomia simple 321 944
Mosaico 12 3,5
Translocacibn:

Simple 2 0,6
Mosaico 1 _ 0,3
Isocromosoma 2 0,6
Mosaico no detectado (?)
o duplicacion 21q22 (?) 2 0,6
Total de casos

It

340 100

los diferentes tipos de alteraciones cromo-

somicas en el cuadro 1, se observa que-ld
aberraciébn mds frecuente es la trisomia sim-
ple o primaria en un 94,4 o/o de los casos,
seguida de las otras variantes que se mantie-
nen en un porcentaje menor: 3,5 o/o para
los mosaicos; 0,9 o/o para el total de las
translocaciones, y en un 0,6 0/o para los iso-
cromomas, as{ como para los casos en qué
pudietati tratarse de mosaicos no detectados
en sangre periférica o de la duplicacion de la

banda 21422, esta Oltima alteracibn no pue-
de ser evidenciada a través de la técnica de
bandeo estandard empleada én nuestro la-
boratorid, que permite una resoluciéon {ni-
camente dé hasta 400 bandas.

El anilisis de las edades maternas
de los individuos con S. Down, se presenta
en el cuadro 2, los datos indican un mayor
namero de afectos en madres comprendidas
entre los 30—40 afos, asi como un gran in-
cremento ¢n la incidencia -del sindrome a =
partir de los 35—39 afos. ’

Cuadro 2.~ Nitmero de casos con trisomia 21 y tasa de fecundidad de
’ acuerdo a grupos etarios.

Grupo de Edad

°0/o casos ‘Taéa Prevalencia
afectos fecundidad Jackson,
{(o/0) CEPAR (19'79) (5
(30)
15—19 8,0 9.8 1/1.667
20 — 24 12,0 23,4 1/1.587
25— 29 18,0 23,7 1/1.087
30— 34 20,6 19,9 1/763
35 -39 18,0 14,0 1/248
40 — 44 16,6 7.4 1/79
45 — 6,6 1,8
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Discusion

La trisomfa 21 puede ser fruto
de un evento de no disyuncién tanto en los
gametos parentales dando fugir a trisomf{a
primaria el | 95 o/o de fos casos), como en
una linea celular somitica en los casos de
mosaicismo (en el 1—20/0) (2,5), confron-
tados en ftuestro estudio coti tn 94,4 ofo y
3,5 0/6 én el primero y segundo casos, res-
pectivimente.

Un segundo. mecanismo de for-
macion se refiere 4 un fenémeno de translo-
cacidn (principalmente del tipo robertsonia-
o), én el que una parte del cromosoma 21
$¢ uniri 4 otro cromosoma, usualmente al
13, 14, 15; 21 o 22 (3), translocacion que
podri ser de novo o heredada de un paren-
tal (5). Esta se presenta en un 3,5 o/o en la
literatura y en un 1.5 0/0 en nuestro anilisis.

Una tercera causa para el apare-
cimiento de la trisomia 21, es la formacién
de isocromosomas por un fendmeno de mis-
division. En estos casos es indispensable rea-
lizar un estudio cromosomico familiar con el
objetivo de¢ descartar una translocacion 21;
21 (2).

Por dltimo, casos que presentan
caracterfsticas fisicas propias de la trisomia
21, €n que se piensa son mosaicos no detec-
tados en sangre periférica o individuos que
presentan duplicacion de :una sola banda del
cromosoma 21, la 21q22, evidenciable fni-
camente  por técnicas moleculares, tales
como la hibridacién in situ, o a través de téc-
nicas de bandeo de dlta resolucidon; hasta
1.200 bandas: Esta banda crftica parece ser
la responsable de todo el fenotipo caracte-
ristico del sfndrome (2, 3, 13). En esta re-
gion 21922, se han detectado, hasta el afio
1990, més de 16 genes la mayoria de los cua-
les estdn implicados en la patologia del S.
Down (1, 3, 13, 14, 15);

Algunos de estos genes hati sido
localizados en la sub-banda 21q22.1:

= Gen SOD 1, que codifica para la enzi-
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. ma Superdxido dismutasa {en su forma so-

luble), cuya alteracién en los niveles de ex-
presidon contribuird al aparecimiento del re-
traso mental y explicara la acelerada tasa de
envejecimiento. »

~ Genes GARTF (glucinamida ribonu-
cleotido transformilasa), PRGS (phosphori-
bosylglicinamida sintetasa) y PAIS (phos-
phiribosylﬁmiﬁoimidazolé sintetasa), para
tres énzimas implicadas ¢n la biosintesis in
novo de purinas, que constituirdn una pro-
teina - multifuncional ¢éodificada aparente-
mente Pot.un mismo locus. La presencia en
triplicado| de éste gen incrementa el nivel de
purinas en la sangre, fendmeno que esti aso-
ciado con el retardo mental.

En la sub—banda q22.3, constan

los genes:

— Oncogenes y genes asociados a tumor;
el oncogen ETS2, localizado cerca del punto
de rotura 21q22, estd involucrido en la
translocacion 8;22 asociada a la leuccmia
mieloide aguda (AML), La presencia de éste
oncogefi esta probablémente relacionada con
una incidencia incrementada de leucemia
Fl gen estrogeno estimulado BCEI, estd tam-
bién potencialmente asociado a malignidad.

— Gen PFKL, codifica para una de las for-
mas de la fosfofructoquinasa cuya actividad
es expresada en el cerebro durante €l desa-
rrollo pre y post natal, lo que talvez ayuda-
ria a eéxplicar la microcefalia y el grosor dis-
minuido de la- capa cortical cerebral asi
como el seveto tetardo meintal.

— Gien CBS; para la Cistationina B—sinte-
tasa, cuyo ificremento ¢n la expresidn se ha
especulado provocara la sobreproduccidn de
cistationina y cisteina, lo que perturbard los
mecanismos especificos de ‘metilacién. Esto
podria provocar que genes activo$ poco me-
tilados por error se inactiven debido & un
mayor nivel de metilacion, y que genes que
deban estar altamente metilados y consi-
guientemente inactives picrdan su grado de
metilacién y lleguen a éxpresarse, lo que de
alguna manera influiria en el fenotipo.
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- Gen CRYAI1, para la Alfa—A—cristali--
ha, componente protéico estructural del ojo,

cuya expresibn anormal aumentard el riesgo
de aparecimiento de cataratas y defectos en
el eristalino,

— Genhes CO16A1 y CO16A2 que codifi-
carin también para protefnas encontradss

2),
~ Gen CD18 para la molécula de ddhé-
sidn leucocitaria causando problemas inmu-
nolégicos 4 los cuales son propensos 16§ in-

dividuos afectos. ,
Otros genes quée han podido ser

localizados en regiones mds amplias del

cromosoma son:

~ Gen APP para el precursos de la protei-

na Beta amiloide, componente mayor de las
placas neurofibrilares presentes en ¢l cetebro
dé los individuos con demencia y n’eui’dpatb-‘
logias presente comnmente en personas con
trisomfa 21 de edad avanzada, mapeado en
la banda q21.05—921.105.

~ Gen AD1 para la enfermedad de
Alzheimer 1, mal que afecta al 100 o/o de
fos casos con §. Down pasados lo§ 35 afios

(13, 16). Se encuentra en la reglon qiti2—

421.2.

— Genes 1FNRA, 1FNRB, para los recep-
tores de interferdn Alpha y Beta, que juga-
rdn un papel importante én l4 disfuncion del
sistema inmune comOnmenté asociada con el
sindrome de Dowti, estin en la region q21—
qter. :

 Una serie de trabajos recien‘tes
(16 18) delimitan la “'region critica”

“regibn del sindromie. de Down” ya o a
toda fa bnda 21922, siho simplerriente 4 las

sub—bandas 21q22.2-21q32.3, cuyi presen-
cia en triplicado provocard risgos fenotipi-
cos faciales anormales (épicanito; fisiiras pal-
pebrales. hacla irtiba, puenite nasal ancho,
boca abiertd, mactog]ési , defectos cardxa-
cos congénitos, cilnodaetilia def -
dedo, braqmdactllxa y catibisy dematoglxﬁ-
cosj alin con actividad normal de los genes

en ¢l ojo (coldgeno tipo V1 alpha 1y alpha,

" procedencia  del

Paz y Mifio, C. y cols. ‘

SOD-1 y APP mapeados en la sub—banda
21322 1. Esto podria explicar de alguna ma--
néra las variaciones fenotipicas interindivi-
duales de ciertos enfermos de S. Down.
Por otro lado, se ha descrito la
presencia de un agrupamiento (“‘cluster”) de -
genes para RNA ribosomal (1, 13, 16), que
se enctientrd er la constriccion secundarid
del brazo corto 21p12; asociado & las regio-
nes de otganizacion nucleolar (NOR), cuyi,
variante dNOR (doble NOR) se présume juc
gard un papel importante en la promocion de
eventos de no disyuncién en la meiosis (13),
predisponiéndo  a los sujetos a producir des:
cendencia con alteraciones en el niimero de
copias de cromosomds 21, Se propone qii¢
existirfa una tendencia de los genes riboso-"
males para invelucrarse en recombinaciones -
cromosdmicas no homoblogas a través de: 14 -
formacion de cromosomas dicéntricos; que -
llevardn a la no disyunciébn meibtica. A pesar
de €sto, datos posteriores muestran que thars
cadores de cromosomas -acéntricos, tales.
como los dNOR, no contribuirfan a la etiolo-
gla de la no disyuncibén (19) Fstc aspccto .
alin queda por dilucidar. :

Hoy se ha logrado determinar. la:
cromosoma .21 extra,’
mediante el uso de sondas de ADN y RFLPs
(20 21, 22). Con estas pruebas se ha vlsto_’
que el cromosoma 21 extra se origina en 14

primera divisibn meidtica materna en el

61,20/0, en la segunda divisién en el - ¢
19,1 o/o; en 14 primera division meibtica pa-

terna en €l.12,3 0/6, ¥ en la segunda division
en un 7,4 o/o de los casos (23). A pesar de,

la discordancia, Ginicamente s¢ ha visto’ umlf“_.

clara relacion de la mayor incidencld de-la”
trisomfa 21 con i edad materna, mis no
con la edad del padre; Hassold y Ghiu (1985).
propotien que en mujeres mayores. de 40
afios el 30 o/o de todas las concepciones
reconocidas son tris6riicas (24). .

Ya que la no disyuncion es la
primera causa de formacion de la trisomfa,
se ha planteado que esta s¢ origina de l4 alte-
racién en la estructuta o funcibn del huso -
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acromitico duante la mitosis y meiosis (25).
Polani (1981), propuso que esta disfunciéon
al final de la edad reprodiictiva de la mujér
es debida a la acumulacion gradual de ano-
malias en el oocito durante su larga estancia
en la primera profase de meiosis. Estudios
posteriores plantean que serd bien la proxi-
midad-a la menopausid y no l4 edad cronolo-
gica del oocito, la que afectard la dindmica
del ensamblaje y desensamblaje de los micro-
tabulos y consecuentementela tasa de sepa-
racion y segregacion cromosomica (25, 26).
Sinchez Cascos(1185)(27), restime otras de
las principales teorfas enunciadas sobre la
posible causa de la no disyuncién:

— Teoria de la disgenesia ovular (Hender-
lqon Edwards) propone que se ovularan pri-
meto las células dotadas de mids quiasmas,
mientras que las con menos quiasmas y mis
ficilmente disgenésicas serin las Gltimas en
ser ovuladas. En ausencia de recombinacion
genéticd y formacién de quiasmas, los cro-
mosomas homdlogos se disocian ¢ii €l Diplo-
teno (cuindo el complejo sinaptonémico
desaparece) y frecuentemente da lugar a la
no disyuncidn en la anafase de la primera di-
visibh meibtica (28).

= Teot{a de sobrémaduracion ovularen la
que pasadas las 12 horas de vida cl 6vulo em-
piez4 4 degenerar rompiéndose los filamen-
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tos del huso acromdtico. Esta teoria no ten-
dria en realidad relaciébn-con la edad mater-

na pues la fecundaciébn tardfa podria darse

tanto en pareJas Jovcnes ‘como en parejas
afiosas. e

— Teoria de Ia seleccion relajada plantea-
da por Hook dice que la produccion de ano-
lias no varia con la edad:de la madre; sino
que habrfa una mds facil rctcncmn de un em+
bribn trisomico a medxda que aumenta la
edad materna.

Nuestras datos muestran un no-
table incremento de la incidencia del Sin-
drome de Down en el grupo de edad com-
prendido entre los 35—39 afios en adelante,
lo que concuerda con datos de otros estudios
(2, 5, 29), apoyados, ademds; pot las hipbte-
sis planteadas sobre posibles causas de la
nodisyuncion. ‘

Finalmente, cl S de Down tiene
una trascendental importancia en:la practica
médica y biologica humana. Su caracteriza-
cidn citogenética posibilitard un mejor co-
nocimiento de la evolucién y prondstico de
los individuos afectos, como también serd de
gran imterés para el asesoramiento genético a
parejas con este problema 'y a la poblacnon
de riesgo. Este conocimiento servir para una
planificacién adecuada de acciones de genéti-
ca poblacional y diagndstico prenatal.

Trisomy 21 is the most common chtomosomal abnormality in man, the
world licidence of this syndrome is 1/700 hvclmrns and in'Ecuador the mcndence is

1/526.

In this work 340 cases of individuals with Down-Syndrome are analized
and compiled; they are part of the National Collaborative Registry of Human Chro-

mosomal Varidnts and Anomalies.

For the cytogenetic study, T Lymphocytes were cultivated and GTG

ganding was carried out,

The results show some chromosomal variants: 321 are

primary trisomics, 12 arc mosaicisms, 3 are trisomies due to a transiocation, 2 are
isochromosomes and 2 could be either undetected peripheral blood mosacism or.
the duplication of the critical region (21q22), that can not be evidenced by stan-
dard banding technigues (400 barids). Our data show a similar tendency with those
teported in literature. We found a significant increase in the incidence of Down
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Syndrome in women aged 35 years and older. ,
Key. words: Trisomy 21, Critical Region (21q22), Down Syndrome, Na:
-tional Collaborative Registry of Human Chromosomal Variants and Anomalies,

citogenetic variants, high maternal age,
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HISTERECTOMIA ABDOMINAL INVERTIDA (H.A.L)

Dr. Abel Melendez E.!

; Dr. Leonardo Marquez! ; Dr. Carlos Jiménez?;

Dr. Fernando Hernandez?; Dr. Juan Romero? ; Dr. Andrés Calle3.

Se presenta un estudio prospectivo en 46 pacientes para el andlisis de
factores que influyen en el tiempo quirirgico y complicaciones, estancia hospitala-
ria, para una técnica determinada de extirpacion del itero.

Se cvaliian dichos parimetros y se relacionan también con datos genera-

les, edad, antecedentes de cirugia, etc.

Se- determina en la poblacion estudiada, que existe un bajo indice de

complicaciones 23.9 ofo, las infecciones urinarias fueron en un 13 ofo, que se utili:

* 26 menos instrumental y material de sutura; que la mayor longitud uterina represen-

taba mayor dificullad técnica (p <0.05) y olargaba el tiempo quirirgico; la ejecu-
cion correcta y sin complicaciones no se relacioné con el tipo de cirujano.

intreduccion

La Histerectomia abdominal in-
vertida (HAI), descrita por fon Chiricuta
oncologo rumano, constituye en cualquicr
Servicio Ginecologico, una alternativa vali-
da. Fue recomendada para los casos de Ca
in situ de cuello por ser una técnica extra-
facial (1,2).

Es un procedimiento mas simple
frente 2 la histerectomia clasica (3 - 5), y
ofrece varias ventajas: disminucion del tiem-
po quirfirgico, menor traumatismo histico,
ahorro de material de sutura, seguridad en la

1. Médico Tratante. Hospital Gineco Obstétrico
Isidro Ayora - Quito, Curso de Posigrado en
Ginecologia y Obstetricia.

2, Médico Residente.

8. Cootdinador de Postgrado G.0.

diseccidn y seccion del cervix, evita la lesion
del ureter y vejiga (6- 8).

El autor original publicé una se-
riec en 250 pacicntes con bajo motbilidad
trans y post operatoria (1, 9, 10) y 0 6/o de
mortalidad (11 - 13). Eni este reporte se indi-
ca un tiempo promedio de 4 a 7 minutos
para extraer ¢l Gitero (14 < 16).

Asi, siendo la cirugia una ciencia
que va enriqueciéndose con nuevos dportes,
presentamos los resultados obtenidos con
una serie de pacicntes que han sido maneja-
das con este criterio, extendiéndose no $6lo
a aquellas que tienen Ca cérvico uterino sino
también otras patologias ginecolbgicas,
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Material y métodos

$c practicaron en el periodo de

Enéto 1989 - Junio 1990 243 histerécto-

mias, 46 de las cuales se sometieron a2 H AL
en ¢l Departamento de Ginecologia del Hos-
pital Gineco Obstétrico Isidto Ayora; se ana-
lizaron, mediante estudio prospectivo, los
expedientes clinicos bajo un protocolo ela-
borado previamente para recolecciéon de las
variables a evaluarse: Edad, Antecedentes de
Cirugia, tiempo quirdrgico, tamafio del cer-
vix uterino, hemorragia transoperatoria,
morbilidad febril e infeccidon de vias urina-
rias.

Los criterios de inclusién y exclusion fue-
ron: )

1. Diagnéstico Clinico de patologfa gineco-
logica.

2. Ausencia de tumor cervical mayor de 1
cm,

3. Valoracién clinica y exdmenes de acuer-

do a normas del Departamento Ginecolo-

gico (ver cuadro No. 1).

&

Cirugias planificadas, excluyendo todas

las emergencias. '

5. Practicadas- por médicos tratantes y resi-
dentes R3 bajo supervision.

6. Limpieza prolija del canal vaginal previa
a la cirugfa, excluyendo con sospecha de
infeccion.

7. Técnica de acuerdo a parimectros, precsta-

blecidos. (1, 9, 10)

7.1. Casos con técnica clasica se exclu-

yeron,

7.2, Laparotomia media infraumbilical

y/o PEANNESTIEL.

7.3. Exploracion pélvica minuciosa,

7.4. Traccion uterina,

7.5. Apertura del peritoneo anterior y

posteriot (opcional), ‘techazando 2

a3 cm, en la vejiga y el recto (op-
‘c10nal)

7.6. 8¢ perfora ambos ligéme‘ntos an-

+ ¢hos hacia la base y se agrandan ¢n
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forma digital. '
" 7.7.  Apertura de la pared vagmal ante-
rior de un paracolpio a otro.
7.8/ Se expone el cervix, limpieza con
alcohol yodado, "™
7.9. Se pinza y‘scbcior{a la arteria uteri-
na, parametrio y pared latcral de va-
gina.
7.10. Se completa la seccibn de la vagina,
' quedando el utero aan fijo por los
ligamentos redondos e infundibulo
pélvicos decidiendo o no la anexec-
tomfia,
7.11. Exerisis del itero. -
7.12. Ligadura por transficcion de los 4
‘ * pediculos anotados. -
7.13. Se completa la peritonizacion y cie-
ree abdominal,

Se analizan los datos de edad, ci-
rugfa previa, ticmpo de duracidén de la ciru-
gia, tipo dc incision, hemoriagia transopera-
toria, estancia hospitalaria, diagnostico y
complicaciones en. una computadora IBM
compitible incluido un  programa EPI-
INFO.

Resultados
La edad promedio de las pacien-

tes fue de 45 - 65 £ 8,35 afios. La paridad de
515 £3.14.

HA1 10N CHIRICUTA

POBLACION

Perfodo: Enero 1989 — Junio 1990
n: 46 casos

Edad: . 45.64 £8,35 afios

Paridad: 5.15 £ 3.14

El 41.3 o/o (19) tenfan cirugfas
previas abdominales. El 10.9 o/o (5) de ellas
cesirea anterior.

~ La duracion de la cxrugia fue de
. 67.8 % 18 mifutos.
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HA 1 10N CHIRICUTA

CONSIDERACIONES

Cirugia previa:
Antecedentes de cesirea:
Duracibn de la cirugia:
Longitud uterina:
Sangrado transoperatorio:

Ancstesia general:
Incision de Pfannenstiel:

Hospitalizacion postoperatorio:

19 (41.3 o/0)
5 (10.9 o/0)
67.8 18 minutos
9.8+2.2 cm.
320.0 £ 95 ml.
87 +30 horas
43 (93.4 o/0)
40 (87.0 0/o).

La longitud uterina medida en la
pieza anatomo - patologica 9,8 2 centime-
tros.

‘ La hemorragia transoperatoria cal-
culada por hematocrito previo y posterior a
la cirugia fue de 320 £ 95 ml.

Anestesia gencral recibieron el
93.5 0/0 (43) de las pacientes.

En 90 o/o fue realizada laparoto-
mfa de Pfannestiel.

Estancia ‘hospitalaria fue de 87
* 30 horas. v

La patologia mas intervenida fue
la miomatosis uterina 87.4 o/o.

El indice global de complicacio-
nes fue de 23.9 o/o siendo més alta la infec-
cion de vids urinarias 13 o/o.

Se relacionaron datos: entre la
edad d¢ la paciente y tiempo de hospitaliza-
cién x2 =223, p =n.s.).

Longitud uterina y tiempo de ci-
rugia (r =0,30; p =0,05),

Duracion de la hospitalizacién y

tipo de complicaciones x? =3.0, p=ns).

Se compard tiempo de cirugia,
longitud uterina y cirujanos 1, 2y 3. Sicando
1 el de mds experiencia en la técnica, 2 con
experiencia pero no en la téenica, y 3 en tasc
de entrenamiento, no encontrindose difevcn-
cias estadisticamente significativas,

- a4
Discusion

La edad corresponde al grupo

que mas acude por problemas ginecologicos
al hospital, esto determina que no sea signifi-
cativa la rclacion entre la edad y el tiempo
de hospitalizacion, pues todas estas mujeres
recibieron tratamiento previo y cumplieron
los requisitos previos al ingreso y no sufrian
de patologias asociadas que impidan la ciru-
gla.

Se estima en concordancia con el
autor que describe la técnica original que no
es limitacion para su uso la presencia de ciru-
gias previas abdominales incluidas las cesi-
reas anteriores (9), que dificultan la disec-
cion del peritoneo anterior ya que no existe
relacion con las complicaciones (1, 7, 9).

La duracion de la cirugfa fue algo
mis larga en comparacién con otros trabajos,
ya que no solamente se trataron los casos
con patologia cervical, incluyéndose también
otras patologias, incluidos procedimientos
mas largos o cirugias adicionales.

En relacion 4 la duracién de la
cirugia comparada con la longitud del cervix,
se encontrd que cs estad{sticimente signifi-
cativa p < 0,05. Lo cual concuerda con cri-
terior de otras series en que un litero mis
grande o un cervix elongado puedan dar ma-
yor dificultad técnica (9, 13).

La pérdida sanguinea estuvo en
limites aceptables de acuerdo a otras series
comparadas (2-5, 9, 10). )

La estancia hospitalaria fue mis
larga que la de la serie’original y otras (9-11)
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no tanto por las complicaciones sinio por las
caracterfsticas de nuestras mujeres (son de
sitios alejados y de bajas condiciones econd-
micas),

‘La patologfa mds frecuente fue
la miomatosis uterina (ver tabla 3) en dos
casos hubo diagndstico de adenocarcinoma,
lo cual coincide con otras estad{sticas que re-
fieren el 5 0/0 (3,9, 13).

_El indice de complicaciones fue
bajo 23.9 o/o (otros autores hasta el 30 0/0),
La infeccidbn de vias urinarias representd la
condnmon mis alta 13 o/o (ver tabla 4) (11,
13, 16).

HA | TECNICA DE ION CHIRICUTA

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

—

‘n o/o
1. Leiomioma. 3 67.4
2. Adenomiosis ' 5 10.9
3. Cistoadenoma 1 2.2
4. Ca Microinvasor 2 4.3
5. Cd Epidermoide 1 2.2
6. €4 insitu T4 - 8.7
7. Adeno Ca bien diferenciado 2

4.3

HA1 TECNICA DE ION CHIRICUTA

COMPLICACIONES 7

n o/_o
1. Sin complicaciones 35 76.1.
"2, Infeccibn del Mufion, 3 6.5
3. Infeccion de vias urinarias 6 13.0
-4, Otras 2 4.3

1. Téenica de ficil realizacion. Tiempo qui-
rrgico menor a la histerectomia clasica.

2. Indice bajo de complicaciones trans y
post operatorias.

3. Utilizacion de = menos instrumental y
material de sutura.

4. La niayor longitud del atero y el cervix
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implican mayor dificultad técnica y pro-
longan el tiempo quirargico.

5. No és estadisticamente sxgmflcatwo el in-
dice entre duracion de hospltahzamon y
tipo de complicaciones. :

6. La ‘ejecucion del procedimicnto en tnem-
po y ¢omplicaciones no presenta diferen-
cias estadisticamente significativas con el
tipo de cirujano, por lo que es recomen-
dado para aquellos que estin en proceso
de entrenamiento. ‘

7. A pesar de ser una técnica extrafascial, no

* aumentaron las complicaciones urindrias
de injuria a vejiga o ureter. :

Conclusiones:

1. Laedad dela pacnente no esta relacmnada
con el tlempo de hospitalizacién (x =
2.23;p =ns). - :

2. La duracidn de la cirugia estd relacionada

- con la longitud uterina (r =0.30,p
0.05). . L
3.-El diagnostico hlstopatologlco o -tiene
relaciébn con la edad de la paciente (x
=3.02; p =ns).

4. La duracion de la hospntahzacmn Ho tie-
ne relaciébn con el tipo de complicacion
(x* =3.0;,p =ns).

5. Considerando la duracién de. la- cirugfa

"y la longitud uterina, el ¢itajano 1 no se
diferencia significativamente de los otros
cirujanos.
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DIABETES Y EMBARAZO

Dr. Ivan Patricio Vega Checa®; Dr. Carlos Montenegro Moreno!.

Resumen

El embarazo es un estado metabolico inico en el cual la madre tiene
que aportar sustrato y energfa, no sélo para sus propias urgencids energéticas sino
también para los requerimientos metabélicos del feto. La diabetes interfiere con los
cambios adaptativos maternos normales prodiciéndo alteraciones fetales. En la
presente revision bibliogréfica se trataré de estudiar ln definicion de diabetes gesta-
cional, su fmopatologia clasificacién, diagnostico y tratamiento. '

Definicidn

La diabetes gestacional es defini-
da por el National Diabetes Data Group
como la disminucion de la tolerancia a-los hi-
dratos de carbono que se reconoce por pri-
mera vez durante el embarazo actual (1).
Por otra parte, el informe de la Organizacion
Mundial de la Salud de 1980 establece que
los criterios diagnosticos de la diabetes ‘de-
ben ser los mismos en todas las mujeres adul-
tas, embarazadas o no (2). Dorothy Reyéroft
considera que es la intolerancia gestacional
verdadera a los catbohidratos provocada por
el embarazo y.secundaria de hormonas-dia-
betdgenas (3). k

Fisiopatologia |

En las primeras semanas del em-
barazo normal se ve ripidamente afectado el

metabolismo materno de los carbohidratos
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por uha elevacion en los niveles séricos de
estrogeno y progesterona la cual culmina en’
hiperplasia de la célula beta pancredtica, au-
mento de la.secrecion de insulina, € intensi-
ficacion de la sensibilidad-tisular a esta-hot-
mona. . Estas _alteraciones - metabdlicas son
anabdlicas y estimulan al aumento del depb-
sito de glucogeno tisular. Aumenta la utiliza-
cion de glucosa periférica y disminuye. sus
niveles plasmiticos erl ayunas en cerca .de
100/0 hacia la mitad o final del primer tri-
mestre, s decir, antes de que exista en ¢l
feto una necesidad sustancial de este nutrien-
te (3).

Durante la segunda mitad: del
embarazo, el metabolistho materno de los
carbhidratos es sometido a estrés por eleva-
cion de los niveles de somatotropina coridni-
ca placentaria y otras hormonas esteroides y
proteinicas sintetizadas por la placenta. Los
niveles en plasma de. prolactina, cortisol y



glucagon son también mas altos al final del
embarazo. La suma de estos cambios hormo-
nales origina resistencia discreta a la insuli-
na, movilizacibn de los depdsitos hepaticos
de glucogeno, aumento en la produccion de
glucosa hepitica, y estrés en cuanto a tole-
rancia normal a la glucosa en estado de ali-
mentacién, En general, estas alteraciones
metabolicas facilitan la anabolita durante
perfodos de alimentacion, pero son cata-
bolicos en los periodos postprandial y noc-
turno de ayuno con niveles mis bajos de
glucosa postabsorcion que en mujeres no
gravidas (4), '

En relacion al metabolismo de
las proteinas en las mujeres no embarazadas
el nivel total de alfa amino—nitrogeno en el
plasma es de 3,0 mM. Tadavia este valor dis-
minuye a 2, 3 durante la gestacion, y tal
merma es equiparable a la de la glucosa (5).
Los valores en la mayor parte de aminoéci-
dos son mds altos en el compartimento fetal
_hasta el término., '

» Todavia es limitada la informa-
“¢ibn concerniente a los cambios en ¢l conte-
nido de proteina en la mujer promedio es
de cerca de 9 kg durante la segunda initad
del embarazo, esto es, cuando tiene lugar
el mayor aumento de peso en el feto. El de-
posito materno de proteina se encuentre en
itero, mamds y sangre. ’

El embarazo normal se caracte-
riza por deposito materno de grasa en los
primeros meses, seguido en la scgunda mi-
tad de la gestacion. por movilizacion de la
grasa, que coincide con la utilizacion acele-
rada de glucosa y aminodcidos por el feto

(6).

El deposito de grasa en la madre
¢s repulado firmemente hasta la mitad de la
gestacion. Mas tarde, en el embarazo, el in-
cremento en la incorporacion de glucosa al
tejido adiposo depende de aumento en la
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reesterificacion (7). La enzima lipasa de li-
poproteina participa en €l control coordi-
nado del deposito de grasa y movilizacton
de la misma (8).

Los requerimientos metabdlicos
materno fetales durante la gestacibon depen-
den del desarrollo de un nuevo 6rgano endd-
crino que sintetice analogos de hormonas es-
teroides y péptidos neuroenddcrinos mater-
nos. Este 6rgano complejo, que interactia
con la madre y el feto, requiere un incremen-
to extenso del flujo sanguineo para propor-
cionar al feto una transferencia 6ptima de
nutrientes, oxigeno, agua, minerales y vita-
minas. ‘

f.a somatomamotropina corioni-
ca humana es la hormona peptidica mis
importante sintetizada por la placenta. En
efecto, es inmunoquimica e inmunologica-
mente simifar a la hormona hipofisaria del
crecimiento y tiene propiedades insulinotro-
picas y lipoliticas. Esta hormona posee acti-
vidades biologicas multiples, que incluyen
crecimiento de la mama fnaterna en prepara-
cidy para la lactancia, lipdlisis y aumento en
la transferencia de glucosa y aminoicidos al
feto al final del embarazo. No s¢ ha definido
claramente el control de la funcién de esta
hormona en la placenta pero puede residir
en el citotrotoblasto de 1a misma (9).

la somatomamotropina coridni-
cd_humana estimula la sintesis de insulina
materna y la libera en respuesta a la admi-
nistracion de glucosa. Si al ginal del emba-
razo existe reserva inadecuada de insulina
materna, la interaccion de este péptido pla-
centario y la secrecién insuficiente dé insu-
lina materna menoscaba la tolerancia a la
glucosa por parte de la madre (3).

Las microvellosidades de la pla-
centa tienen receptores especificos de insu-
lina, pero se desconoce el papel de esta hor-
mona en la modulacidon placentaria de nu-
trientes maternos especificos. Aunque la in-
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sulina materna es desdoblada y degradada
por la placenta, esta hormona no es transpor-
tada al feto (3).

~ El flujo sanguineo placentario
puede disiminuir en la placenta en mujeres
con problemas vasculares secundarios a dia-
betes dependiente de insulina (tlpO 1), lo
cual causa hipoxia'a largo plazo y anorma-
lidades vaculares placentarias. También Ja hi-
pertension inducida por el embarazo es mds
frecuerite en mujeres diabéticas gravidas, lo
cual también reduce en flujo sangufneo enla
placenta (3).

La diabetes puede producir con-
centraciones netamente anormales de gluco-
sa materna, 4cidos grasos libres, triglicéridos,
aminoécidos, estradiol e insulina, estas per-
turbaciones del medio metabblico endécrino
materno pueden a su vez alterar la actividad
de enzimas del metabolismo intermedio de
la placenta. ‘

Diament y colaboradores han in-
formado ‘que las placentas de embarazos en
diabéticas acumulan’ triglicéridos, fosfolipi-
dos y glucogeno en proporcion con las ele-
vaciones de precursores metabolicos en el
plasma materno. Observaron un aumento en
la actividad de las enz{mas pentosa y cinisa
de piruvato en las placentas de mujeres con
diabetes gestacional, lo cual spgiriéron que
podria estar relacionado con hiperinsuline-
mid thaterna y fetal, pues estas enzimas son
dependientes de la insulina en el higado y
tejido adiposo (10).

Clasificacion de intolerancia a glucosa en
mujeres embarazadas :

4) Diabetes Tipo I: Diabetes Sacarina De-
pendiente de Insulina.
Existe una propension a cetosis. Deficien-
¢ia de insulina, por pérdida de célu-
las de los islotes. A menudo asociada con
tipos especificos de HLA con predisposi-
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cibn a' insulitis ‘miral o fendmenos- auto-
inmunitarios (anticuerpo - de:. célula ‘de
islote). Ocurre a cualquier edad. Frecuen-
te en la juventud. Estas mujeres suelen
tener peso normal, pero ‘pueden ser
obesas. S AR

Diabetes Tipo II: Diabetes Sacarina No
Dependiente  de Insulina Resistente a
cetosis. .

Mas. frecuente en adultos pero presente a
cualquier edad. En la mayoria con peso
excesivo. Puede observarse en grupos fa-
miliares como rasgo genético dominante
autosbmico. Requiere siempre insulina
contra la hiperglicemia durante el embara-

b

~—

Z0.

¢) Diabetes Tipo IHI: Intolerancia Gestacio-
nal a Carbohidratos. Diabetes Gestacio-
nal. ,
Se realizan pruébas' de seleccibén a todas
1as mujeres con 24 a 28 semanas de emba-
rizo se les administra una-carga de gluco-
sa de 50 gr. por via bucal al azar (no nece-
sita. estar -en ayunas). Una hora después
un valor de glucosa en plasma de 140mg/
dl o mis, constituye indicacion para eje-
cutar prueba de tolerancia bucal a la glu-
cosa,

Diabetes Tipo IV: Diabetes Secundaria
Fibrosis quistica. Trastornos endécrinos
como acromegalia, = hiperprolactinemia;
sindrome de Cushing, anormalidades del
receptor de insulina, o formas anormales
de insulina, drogas o. agentes quimicos,
dialisis renal, trasplante de (’n'gano, algu-
nos sindromes genéticos.

d

~

Diagndstico

La glicemia plasmaética tras so-
brecarga oral con glucosa inicidlmente des-
criba por O’Sullivan, es el método més uti-
lizado como Test de Screenmg que consiste
en la administracion a la gestante entre las
semanas 24 y 28 de embarazo (11) de unos
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50 gramos de ghicosa, sin que necesariamen-
te tenga qué estar en ayunas ni 2 una hora
concreta del dfa. Una hora mis tarde se ex-
trae sangre venosa para la determinacion de
glucemia plasmitica. Un valor igual o supe-
tior 2 140 mg/dl se considera suficiente para
indicar la realizacidon de una curva de gluce-
mia (12).

El diagnéstico definitivo -de dia-
betes gestacional continia basindose en el
test de tolerancia oral a 100 gramos de glu-
cosa de tres horas de duracidon descrito por
O’Sullivan y Mahan (13) en donde dos valo-
tes superiores 4 las siguientes cifras estable-
cen el diagnostico:

0 minutos 105 mg/dL
60 minutos 190 mg/dl.
90 minutos 165 mg/dl.

Un valor de glucosa en sangre en
ayunas mayor de 105 mg/dl es suficienté in-
dicacién para efectuar una curva de toleran-
cla a la glucosa (13).

Implicaciones de la diabetes gestacional
a) Repercusion sobre el embarazo actual:

Aumento de la mortalidad peri-
natal (14) (15) (16) (17) (18) (19).

Aumento de la frecuencia de
pteclamsia, polihidramnios y parto prema-
turo (20 - 21).

- Aumento de macrosom{as, inter-
vencion quirtirgica en el parto y parto trau-
maticor (22 - 23 - 24 - 25).

Aumento de la mortalidad neo-
natal (hipoglicemia, hipocalcemia, hiper-
bilirrubinemia, distres respiratorio) (26).

b} Efectos a largo plazo sobre el _féfo:

Aumento del riesgo de obesidad.

Diabetes y embarazo

Aumento del riesgo de diabetes
(27 - 28-29).

¢) Implicaciones a largo plazd para la madre:

Aumento del riesgo dé diabetes
(30-31-32).

Asistencia de la embarazada

En términos generales se deben
satisfacer tres finalidades para asegurar la
supervivencia del hijo de la madre diabéti-
ca. La primera es un control estricto del pro-
ceso metabolico, lo que parece lograrse to-
mando como f{ndice de control la concentra-
cion de la glucosa materna. La segunda se
refiere a la vigilancia del feto para estimar
el grado de crecimiento y bienestar fetal; la
tercera es obtener un producto a término
mediante un parto eutdcico que asegura un
recién hacido maduro.

El indicador bioquimico del gra-
do de control metaboélico consiste en que el
nivel sanguineo de glucosa de ayuna sea
entre 60—-100 mg/dl y que la glucemia post-
prandial no exceda de 140 mg/dl.

En la dieta la cantidad total de
encrgia se fija en 30 Kcal por Kg de peso
ideal en el primer trimestre, y ese aporte elé-
va a 40 Kcal en el resto de la gestacion. El
aumento admisible para el peso corporal
debe ser de 10 a 11 kg, igual que en la emba-
razada no diabética. La distribucion de ener-
gia diaria se calcula en 20 o/o de proteinas,
45 o/o carbohidratos y 35 o/o de grasas. Se
ha insistido ‘en incrementar el contenido de
fibra en los nutrimentos: asi mismo tre re-
comienda el uso de vitaminas y calcio. La
dieta debe distribuirse en 5 a 6 ingestas para
minimizarlas excursiones glucémicas post-
prandiales, evitar la cctonuria dé ayuno y en
caso de tratamiénto con insulina, disminuir
el riesgo de hipoglicemia en el periodo entre
dos ingestas. -

La hiperglicemia debe controlat-
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se con insulina en cantidad que sea necesaria
y en el nlimero de aplicaciones que se requie-
ran, Se pueden utilizar insulinas de acciones
tanto intermedia como ripida o una combi-
nacion de las dos. Es importante sefialar que
los hipoglicemiantes bucales no deben em-
plearse durante el embarazo, porque no son
capaces de controlar el trastorno metabolico
materno, provocan hlpermsullmsmo en el
feto ya que atraviczan la barrera placentaria
y supuesta accion teratogénica,

En relacibn a la- vigilancia. del

estado fetal, el desarrollo de técnicas exter-
nas constituye el camblo mds - importante

y progreso en el reconocimiento del bienes-
tar fetal. La prueba sin éstrés s¢ debe efec-
tuar semanalmente desde la semana 32 de la
gestacion; después se hace dos veces por se-
mana desde la scmana 36.

La ultrasonografia en los dos pri-
meros trimestres permite determinar la edad
gestacional y la deteccion de malformacio-
nes, mas tarde se estima el crecimiento cefa-
lico mediarite el didmetro blparletal y se
compara con el crecimiento somético. La
hospitalizacion de las pacientes se- debe con-

siderar como una urgencisz particular y no .-

como medida sistematica.

Lo ideal es llevar a la paciente a
término y procurar el parto vaginal, pero
cuando hay riesgo dec dafio fetal ge llega 4
intecrumpir ‘el embarazo entre las semanas
38 y 39, realizando una cesirea s6lo por ra-
zones obstétricas.

Ya se ha citado anteriormente el
riesgo de diabetes futura que supone para la
madre el diagnobstico de una diabetes gesta-
cional. ‘E¢ importante, que en el postparto
se considere su tolerancia a la glucosa que se
hara 6 semanas después del parto o tras fina-
lizar la lactancia.

Es importante programar la pla-
nificacion familiar considerando la posibili-
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dad de futuros embarazos para tomar deci-
siones correspondientes. Si no existen con-
traindicaciones, se prefenran los metodos
mecanicos. Los contraceptivos orales tienen
el inconveniente de actuar desfavorablemen-
te sobre el m‘ctabdlisind de la’gluwsa El
gestigeno dxsmmuye la sensnbllldad a la
glucosa (33) y el estrogeno actha potencnan-
do la accidn del gestigéno al disminuir ‘su
secrecion por la bilis (34) al mismo ft{iempo
que favoreciendo el déficit ‘de pmdoxal “fos-
fato que puede aumentar la gluconeogenests
hepatlca (35). Los triglicéridos aumentan ya
que el incremento de su sintesis hepatica
por parte de los estrogenos (36) no es con-
trarrestado por el mayor aclaramlento meta-
bolico debido a los progestagenos El coleste-
rol plasmatxco aumenta dlscretaménte y lo
que es mis importante, varia él nivel de HDL
colesterol (37). En caso de necesitar un con-
traceptivo oral, serin de eleccién los prepa-
rados trifasicos. -

Cetoacidosis diabética

La cetoacidosis diabética s un
trastornio. metabdlico de suma gravedad ca-
racterizado por un ritmo acelerado de glu-
cogendlisis, gluconeogénesis y cetogénesis
hepética y una merma de la utilizacion de la
glucosa, factores todos que causan una eleva-
cién del nivel de glucosa y cetodcidos en
sangre.

Estas anomalias, junto con el au-
mento de movilizacion de los dcidos grasos
libres del tejido adiposo y la mayor proted-
lisis muscular, dan lugar a und inundacioén
del torrente sanguineo con substratos para la
hiperproduccion hepatica de glucosa. y cuer-
pos cetbnicos. '

Las anomalias hormonales mas
importantes de este cuadro son un déficit
de insulina circulante, que favorece el cata-
bolismo, y una hiperglucagonemia conside-
rable. La hiperglucemia origina una diuresis
osmotica, con la deplecibn consiguiente del



volumen intravascular, la cual estimula a su
vez el sistema nervioso simpitico y la libera-
cion de catecolaminas.

El aumento de catecolaminas de-
termina un incremento enorme de la movili-
zacidn' de 4cidos grasos libres del tejido adi-
poso. El aumento de los niveles de adrenali-
na y glucagbn en sangre potencia la gluco-
neogenesis, la glucogenélisis y la cetogénesis
hepaticas, y la adrenalina disminuye ademis
toda secrecién residual de insulina endbgena.

La elevacién acusada de los nive-
les de Acidos grasos libres hace que se reduz-
ca también la oxidacion de los cuerpos ceto-
nicos en los tejidos periféricos, determinan-
do una intensa hipercetonemia y una cetonu-
ria masiva. :

La liberacion de otras hormonas

Ah:tmt
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del estres, como cortisol y hormona de creci-
miento, acentlia estos fendomenos patogéni-
cos de la cétoacidosis diabética, al tener tales
sustancias actividad antiinsulinica.

Aunque la resorcion tubular re-
nal de glucosa y cuerpos cetdnicos no esta
limitada por un dintel iniximo, la glucosuria
y la cetonuria observadas durante la cetoaci-
dosis diabética se deben a que los tibulos re-
nales resorben menos del 100 o/o de la glu-
cosa y los cuerpos cetonicos filtrados. La eli-
minacion masiva de estos dos compuestos,
con la consiguientes diuresis osmética, pro-
duce grandes pérdidas de sodio, potasio, cal-
cio, fosfato, amonio y otros iones por la ori-
na, Estas pérdidas tan intensas de agua y
electrolitos, combinadas con una acidosis
intensa, pueden llegar a originar colapso
cardiovascular y muerte.

‘The evaluation of iron deficiency in a high risk population could be
done throug the careful selection of different biochemical and hematological indi-
cators that could translate properly the different status of its evolution:

1. Iron deficiency stores by serum ferritin;

2, Deficiency of iron marrow supply by erythrocyte protoporphirin,

porcentage of transferrin saturation and transferrin receptors; and

3. Iron deficiency anemia by hemoglobin or hematocrit determina-

tions.

The purpose of the iron evaluation will let correctly select the diffe-
rent indicators to estimate the iron status of the target population. The sensivity
and especificity ‘of the indicators are important aspects to be considered, as well
as the magnitude of the deficiency and the ocurrence of other confiusing factors
such as: hemoglobinopaties, malaria, infection, etc.
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ESTUDIO ABIERTO RAMDOMIZADO CON AMOXICILINA 150MG/KG.
DE PESO V.0. DADOS EN DIFERENTES INTERVALOS DE TIEMPO EN EL -
TRATAMIENTO CLINICO DE LA FIEBRE TIFOIDEA

Dr. Jorge Sierra Segun:a !, Dra. Greta Mufioz 2, Dr. Leonardo Bravo 3 y
‘Dra. Graciela Maggi *

Hospital “Baca Ortiz”. Quito - Ecuador

RESUMEN

Serealiz6 un estudio abierto comparativo para evaluar la eficacia terapéutica de la amoxicili-
na (Grunamox) por via oral en el tratamiento de la fiebre tifoidea a dosis de 150mg/kg de peso ad-
ministrados en intervalos de 12 horas u 8 horas. Se estudiaron 46 pacientes pedidtricos que se dis-
tribuyeron en dos grupos. El grupo A recibié el tratamiento con amoxicilina cada 8 horas, y el gru-
po B cada 12 horas. Se valoré la evolucién del cuadro infeccioso a través dé pardmetros clinicos
previamente establecidos. El andlisis estadistico mostré que no hubo ninguna diferencia significati-
va en el tratamiento de este cuadro entre ambos grupos (todos los pacientes respondieron favora-
blemente al tratamiento). Ademds, no se presenté ningin efecto colateral atribuible al antibié tico.
En conclusién, se recomienda el uso de amoxicilina por via oral a intervalos de 12 horas como tera-
pia eficaz de la fiebre tifoidea en pacientes pedidtricos. :

Palabras Claves: Amoxicilina, intervalos de administracion, fiebre tifoidea, nifios.

INTRODUCCION

La tifoidea muestra caracteristicas de ser
una enfermedad septicémica con manifestacio-
hes clinicas de fiebre, cefalea marcada, astenia,
anorexia, dolor abdominal, diarrea, estrefimien-
to, ete. :

Se consigna que el agente etiologico Salmo-
nella typhi pertenece a la familia enterobacte-
riaceae, género Salmonella siendo este un. ba-

1. Jefe del Servicio de Infectologia

2. Médica tratante del Servicio de Infectologia
8. Médico Adscrito al Servicio de Infectologia
4, Médica Adscrita al Servicio de Infectologia

cilo gram-negativo movil. El {inico organismo de
este género patdgeno exclusivo para el hombre
es la Salmonella typhosa cuya transmisidn se
hace por el ciclo intestino-boéa a través de ali-
mentos y aguas contaminadas.

La salmonella typhi presenta tres antigenos:
a).- Antigeno O, que es un lipopolisacirido que
se encuentra en la pared celular; b).- Antigeno
H termoldbil de naturaleza proteicd y que estd
presente en los falgelos; c) Antigeno Vi que se
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encuentra en la cipsula bacteriana y que con-
juhtamente con el antigeno O son los responsa-
bles de la virulencia del bacilo. No todas las ce-
pas de Salmonella typhi poseen este antigeno
).

Cuando la Salmonella typhosa vence la ba-
rrerd de la acidez gistrica y logra implantarse en
la mucosa del intestino delgado puede 1) mul-
tiplicarse antes de penetrarla o 2) invadir la mu-
cos4 sin multiplicacién previa para luego llegar
a la submucosa donde es fagocitada por células
mononucleares.” Los bacilos permanecen en es-
tas células sin ser destruidos y posteriormente
son transportados por los vasos linfaticos a los
ganglios mesentéricos desde donde finalmente
alcanzan la sangre produciendo una bacteremia
que leva a los bacilos al higado, bazo, médula
Osea y placas de Peyer siendoaqui atrapadas en
gran parte por las células reticuloendoteliales en
donde pueden multiplicarse, quedar libres para
luego ingresar nuevamente a-la sangre provocan-
do una segunda bacteremia que marca el inicio
de las manifestaciones:clinicas (2),

El cuadro clinico se caracteriza con un pe-
“riodo de incubacion entre 7 a 21 dias, la fiebre
es de instalacion. insidiosa y se inicia con eleva-
ciones de hasta 38 grados C. siendo remitente
hasta alcanzar entre el quinto y el séptimo dia
los 40 grados, convirtiéndose luego en fiebre
de tipo continuo (3). Esta fiebre es predomi-
nantemente vespertina, se acompafia de cefalea
intensa, gran postracion, anorexia marcada,
mialgias y artralgias,

Se encuentra, ademas dolor abdominal difu-
$0, meteorismo, trastornos del trinsito intesti-
nal que se manifiestan como diarreas o estrefii-
miento, y en muchos casos la hepatomegalia y
la esplenomegalia estin presentes.

Como complicaciones se describen: perfora-
cidn intestinal, hepatitis, miocarditis, roseola,
ete.

El diagnostico se auxilia con los: siguientes
exdmenes de laboratorio: biometria hemitica,
velocidad de sedimentacién globular (VSG) y
titulos de protefna C reactiva (PCR). La reac-
¢ibn de Widal se hace positiva a pattir del sép-

timo dia de iniciada la enfermedad y se con-
sidera diagndstica cuando los titulos de agluti-
nina O son de 160 como minimo. Los coprocul-
tivos deben realizarse a partir del octavo dia de
iniciada la enfermedad y solo tiene valor diag-
nostico en los nifios. Los hemocultivos busca-
rin aislar la Salmonella typhosa a partir del se-
gundo dia del cuadro clinico (4), siendo estos
cultivos positivos hasta en tin 40 o/o de los pa-
cientes (5). Como examenes adyuvantes se ha-
ce la determinacién de transaminasas.

La fiebre tifoidea, asi como los pacientes
portadores asintomaticas de S. typhi se pueden
tratar coti amoxicilina (6).

La amoxicilina .pertenéce al grupo de anti-
bioticos b lactamicos (7). Esta familia de anti-
bibticos interfieren con la sintesis de la pared
celular bacteriana (7,9,11,12) inhibiendo las
reacciones de transpeptidacion..

Lg amoxicilina es un derivado peniciln’qico,
Proviene de I bencilpenicilina que por amina-
cion se convierte en ampicilina y de la hidroxi-
lacion de esta (lltima obtenemos la amoxicilina
(9,10). Tiene un amplio espectro de accidn tan-
to para bacterias Gram positivas (streptococcus,
staphylococus - penicilinasa negativos), como
Gram negativas (neisseria gonorrhoeae, E. Coli,
salmonella typhi, haemophylus influenzae)
(8,9). Se absorbe en el tracto intestinal en un
90 o/o. Los alimentos no interfieren la absor-
cibn de amoxiclina. Este antibibtico no deja
residuos intestinales, es por ello que produce
muy poca diarrea e incidencia de efectos cola-
terales (9). Se liga a las proteinas plasméticas en
un 20 0/0. Su excrecidon se hace por via renal
en un 60 0/6 (7,9). En infecciones salmoneldsi-
cas y/o fiebre tifoidea la dosis recomendada es
de 100-150mg/kg por via oral por dia reparti-
dos a intervalos de 8 horas (13).

En ¢l presente estudio se evaliia el poder te-
rapéutico de la amoxicilina administrada por
via oral a intervalos de 8 horas y 12 horas en
dos grupos de pacientes afectos con fiebre ti-
foidea.



Sierra, J. y cols.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 46 pacientes pediitricos con
diagnostico de fiebre tifoidea. El ensayo clini-
co se realizd en el hospital de¢ nifios Baca Or-
tiz, Quito-Ecuador. Los pacientes fueron divi-
didos al azar en dos grupos. El grupo A confor-
mado por 13 pacientes recibié un tratamiento
con amoxicilina (Grunamox) 4 la dosis de 150
mg/kg de peso por via oral cada 8 horas: El gru-

po B constituido por 33 pacientes recibio el

mismo antibidtico y a la misma dosis pero con
intervalo de 12 horas por via oral. El trata-
miento se continudb por 12 dias.

Los pacientes fueron aceptados para-el éstu-
dio siempre 'y cuando cumplieran con-los si-
guientes criterios de inclusién. 1) Pacieéntes me-
nores de 14 afios 2) pacientes hospitalizados
3) consentimiento escrito de parte de los pa-
dres 4) No haber recibido terapid antibiotica
previa. ¥ §) Sin otra patologia ¢oncomitante;
exceptuando el estado nutricional.

Los pacientes fueron diagnosticados de fie-
bre tifoidea en base a criterios- ¢linicos, de la-

boratorio, serolégicos y mlcrobnologlcos pro- -

pios del cuadro infeccioso. Entre los parametros
clinicos que s¢ tomaron en cuentd pard el dlag-

nostico se incluian: fnebre cefales; astenia, ano-

texia, odinofagia, congestibn faringea, epista-
xis, mialgias, dolor abdomiinal, estrenimiento,
diarrea, hepatomegalia, y ésplenomégalia.

Entte las pruebas de laboratorio s¢ incluye-
ron la biometria hematicd, la velocidad de sedi-
mentacién globular, los titulos de proteina C
reactiva, y las transaminasas. En las pruebas se-
rolbgicas se determinaron el antfgeno Oyeélan-

tigeno H. Dentro de las pruebas bacteriologicas
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se realizaron hemocultivos y coprocultivos.

La evolucibn clinica de los pacientes fue va-
lorada objetivamente considerando la presencia
o no de 5 parimetros clinicos durante los si-.
guientes doce dias después-de iniciado, el trata-
miento. Los mismos fueron: 1) normalizacion
de la temperatura; 2) desaparicion de la cefalea;
3) desaparicidn de las mialgias; 4) desaparicién
de la adinamia, y 5) disminuciéon y alivio del
dolor abdominal. Igualmente se valord Ia efica-
cia clinica del antibidtico por medio de 3 co-
procultivos tomados después de una semana de
terminado el tratamiento y por tres dias conse-
cutivos.

Se evalub la presentacnon dc cualquier efecto
colateral que pudiera aparecer ¥ ‘que se sospe-
chara como ocasionado por el'antibiotico admi-
nistrado.

Los pacientes cahﬂcados como fracasos tera-
péuticos no fueron reemplazados por otros y se
los incluyd en el anilisis estadistico. No hubo
pacientes que abandonaron el éstudio.

El anilisis estadfstico se hizo a través del test
de student o del Chi cuadrado, dependiendo de
la naturaleza de los datos. Se considerd que hu-
bo significancia estadistica con valores P <00.1.

RESULTADOS

Los pacientes que ingresaron 4 este estudio
tenfan ya una evolucibn clinica de su cuadro de
8.76 dias para el grupo A y de 10.68 dias para
el grupo B. Estos datos sin embargo no fueron
estadisticamente significativos (p =0.13).

Los dos grupos de pacientés no mostraron
ninguna diferencia significativa estadistica en
relacion a su edad (p = 0.59), peso (p = 0.66)
y talla (p =0.57) (tabla 1 y grifico No. 1).
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GRUPO]  EDAD (aiios) " TALLA (cm) " PESO (kilos)
A ] X=66%.168 |X=1126+-842 | X= 194+-282
| p§=155 DS = 165 DS§ = 5.19
B | x= 72.-086 | X =11524+6.26 X =2055+2.18 |
pS=33 DS= 178 DS = 6.4
P= (.59 P= 066  p=057

Tabla No. 1.- Datos antropométricos de los pacientas de ambos grupos. Los valo-
res representan la media (X) + - el error estandard de la media (ESM) con un in-
tervalo de confianza del 85 o/0. No hubo diferencias estadisticas significativas en
.. ninguno de estos valores entre los grupos (t-student no pareado). A: Grupo gue
recibid amoxicilina a intervalos de 8 horas. DS = desviacion estandard.

120 ¢ 1182
T12.6 gt

100 +

Y oae
- an
I
1 v
’ BGRUPD A
) 6o -
! BerUPO B
]
y 49 -t

EDAD PESD . TALLA
Orifico No. 1.- Valorés antropométricos de los pacientes de ambaos
grupos. La edad en afios; el peso en kilos y la talla en cm fueron
estadisticamentes similares,
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El 54.3 o/o de pacientes (n = 25) fueron de
sexo femenino. El promedio general de edad,
. peso y talla fue 7. 11 afios, 20.23 kilos y 114,48
em.

Ambos grupos no mostraroh difcrencias en
los datos epidemioldgicos que inclufan dispo-
nibilidad o no de agua potable ( p = 0.60),
energfa eléctrica (p =0.69) y forma de elimina-
cion de las excretas (p =0.93). Los datos sé ré:
sumen en ia tabla No. 2.

Un 69.5 o/o (n = 32) de los pacientes que
ingresaron a este estudio admitieron haber inge-
rido alimentos de expendio ambulatorio y de
dudosa higienizacion, mientras que los pacien-
tes que afirmaron haber estado en contacto con
personas diagnosticadas con fiebre tifoidea (o
sospechosas de tenerla) fueron solo un 21,7 o/o
(Ver tabla No. 3 y grificos 2y 3).

La frecuencia de presentacidén de los sinto-
mas y signos clinicos se puede apreciar en ¢l
cuadro No. 1. En ¢l mismo se observa que el
dolor abdominal y la fiebre vespertina son los
hallazgos mds frecuentes (81 o/o y 87 o/o rés-
pectivamente),

Un 26 ofo (1 =

12) de pacientes presentd
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hiepatomegalia, cuyo promedio y desviacion es-

_ tindar fue de 2.292 cm y 1.78 respectivamente.

La compracion estadistica de los diferentes
parimetros clinicos, bacterioldgicos, seroldgicos
y de laboratorio que se tomaron en cuenta para
el diagnostico de la enfermedad no mostraron

_ninguna diferencia estadistica para los dos gru-

pos. Algunos de esto-resultados se resumen en
las tablas No. 4 y No. 5.

Un 43.5 o/o (n = 20) de pacientes presenta-
ron alglin tipo de arritmia, como sbradicardia
(2.2 o/0;n = 1) o taquicardia (32.6 o/o;n =15).
El 78.3 o/0 (n = 36) de sujetos presentaron ci-
fras deé leucocitos normales, el 4.3 o/0 (n=2)
tuvieron leucopenia y el 17.4 o/o (n=8) mostra-
ron ton leucocitosis. Un 11.6 o/o de pacientes -
(n==5) presentaron neutropenia mientras que un-
47.8 o/o. (n=22) tuvieron neutrofilia. En los
eximenes de laboratorio, 1a proteina C reactiva
resulto positiva en un 95.6 o/o (n=43) y la ve-
locidad de sedimentacion estuvo dumentada ed”
un 62.8 o/o (n=27) de los pacichtes. Las fre-
cuencias de las diluciones a las que fueron posx—
tivos los antigenos OyHde los paclentes se in-
¢luyen en la tabla No. 6.

Una vez iniciado el tratamiento, la evalua-

GRUPO]| vAmAstes EPIDEMIOLOGICAS
| AGUA POTABLE ENERGIAELECTRIC] EI.IMII\IACIDN Excmms
] | NO | 7 .:NO comunal pnvado Camp. Ab
A 760/0 | 240/0] 84 olo :16 o/o 8 oo 4] o_"/'t"' 15 0/0‘ |
B | 630/0 57 o/o | 93 0/o 10/0 6 o/o 82 o/0 12 0/o
P =0.60 l’ 0.69 P=0.93

Tabla No. 2.- Comparacion estadistica de diferentes vanables epndemlolouu:as en Ios pacientes
de ambos grupos. No se encontraron diferencias significativas (prueba: chi cuadrado). La ma-
yoria de pacientes en este estudio digponian de luz y agua potable.
Camp. Ab =campo abierto. Grupo A: los pacientes recibieron amoxicilina cada 8 horas.
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INGESTA DE ALIMENTOS| CONTACTOS SOSPECHOSOS

GRUPO| positivo negativo " poéitivo (neativo

n oo | n o n oo | n ol

Al 11 o6l 1 sa s aea]| 7 s39)

8 | 20 606 13 394 4 0 28 819

Ay'ﬂ " 680 1'21 nif 10 27| % 783

Tabla No 3. Porcentajeé de pacientes con antecedentes de ingesta de
alimentos contaminados o de contactos con personas afectas de fie-

bre tifoidea. Grupo A: los pacientes recibiéron amoxicilina cada 8 -
hotas. Grupo Ay B: representa los resultados generales de ambns o
grupos. n = nimero de pacientes. c

At 10

. Grafico No, Z.- Porcentaje de pacientes con antecedentes de ingesta
de alimentos cnntammados
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Gréfico No. 3.- Porcentaje de pacientes con antecedentes de
contactos con personas diagnosticadas de fiebre tifoidea,

SINTOMA ofo | SIGNO olo olo
dolor abdominal 81 fiebre vespertina : 87
_anorexia - T 16 i’fiebre peﬁnaﬁente | 13
cefalea | | 3 Iengug saburral 26
astenia . 66 dolor abdominal a palpacion 18
escalofrio | | ‘478 conqesﬁﬁn:; taringe | 13
mialgias | | 48 ‘I'uidp; hidfo‘a’éreos aumentados { . 11
tos T | 44 ﬁepat‘omegalia 9
diarrea N 42  esplenomegalia 4
estrefiimiento 26 |
odinofagii - 22 |
dofor hipchndrfﬁ » 22‘
epistaxis | 20

Cuadro No. 1.- Frecuencia de presentacién de los principales sinto-
mas y signos observados en los pacientes de este estudio. El sintoma
mis frecuentemente observado fue el dolor abdominal (81 o/0). El
signo mas comin fue la fiebre vespertina (87 o/o).
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VSG PCR hemocultivo
GRUPO n.orm;l aumentado negativb 7 positwo _b posmvo negativo
n_o] n_ooln ofol n_ofe | n. o] u oo
A ls 3| 8 6|6 013 100|9 b9 | 4 3
B |1 3% | 10 et 2 66|30 s u m1| w s
b =081 p=000 =02

- Tabla No. 4. Resultados por grupo de los pnnclpales oxamenes de Iabotatono ¥y mu:mbn,olo-
gicos. Ne hubo dlferenclas estadisticas smmfucatwas entre los grupes. i = niimero tle pacien-

tes,
NEUTROFILOS COPROCULTIVO
GRUPO ;baume'h»tqdqsm‘ dlsmmuldos fiotrrfalgf e posqu E pegatwo
n oo o oo fn oo | n oo n ol
A |5 me| 1 83 |6 s | 7 B 6 4
B {13 40| 4 126 |15 45 | 9 B 2 7
P=0g2 P=019

Tabla No, b, Resultados por grupo de los pnncupales examenes de Iaboratorlo Y thicro
biologicos en ol diggnbstico de fiebre tifoidea. No hube diferenicias estadisticas s:gmfiw :
tivas (t-student no pareado) entre los grupos. n = m’:moro de pacierites,
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ANTIGENO

& H "

piucion| 0

N dfa {\I_o/o

60 |12 27| 14 327

320 17 318 17 405
640 |16 365| 10 238
1280 B—— -1 24

Tabla No. 6. Frecuencia de las dilu-
ciones a la que las pruebas de los antige-
nos son positivas. n =niimero de pacien-
tes. La mayoria de pacientes tienen posi-
tiva estas pruehas a la dilucién 1/320.

cidn clinica en ambos grupos se hizo a través
del control de 1a duracion de li fiebre, cefalea,
dolor abdominal, adinamia y mialgias. No hubo
diferencias estadisticas significativas cn estas
variables. El control de la eficacia del tratamien-
to por intermedio de los controles de coprocul-

tivo tampoco fue diferente en ambos grupos.

Los datos fueron analizados con el test de stu-
dent. Los valores de significacidon se mantuvie-
ron siempre con una P > 0.60. (ver tabla No. 7
y grafico 4).

El anilisis estadistico del control de eficacia
con los coprocultivos, se hizo con ¢l test exacto
de Fisher, pues la prueba del Chi cuadrado no
da valores confiables con ditos menotes de 5.
Los tesultados de este test demostraron que n¢
hubo diferencia en la eficacia de tratamiento en
ambos grupos. El test exacto de Fisher nos dio
una P=1;lo que significa que hdy una seguridad
del 100 o/o que ambos ésquemas de tratamien-
to aplicados en los grupos A y B son eficaces
(tabla No. 8),
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No se observé durante todo el tratamiento
con amoxicilina la aparicibn de algiin efecto
colateral.

DISCUSION

El estudio evalud si existen diferencias en el
tratamiento de fiebre tifoidea cuando la amoxi-
cilina es administrada a dosis de 150 mg/kg en
intervalos de 8 horas versus intervalo de 12 ho-
ras por via oral.

La distribucion de los pacientes en cada gru-
po (el cuadro A recibid amoxicilina 150mg/kg
cada 8 horas V.O. y el grupo B recibio 150 mg
de amoxicilia cada 12 horas V.0.) se la hizo al
azar para evitar sesgos. Los datos de talla, edad
y sexo en ambos grupos no fueron estadistica-
mente diferentes, por ello que los grupos son

. considerados homogéneos y apropiados para la

comparacién estadistica. Tampoco hubo dife-
rencias significativas en la duracién del cuadro
clinico de los pacientes de ambos grupos antes
de recibir el tratamiento con amoxiclina.

Los resultados muestran que la ingesta de
alimentos de higiene dudosa es un importante
factor de riesgo para adquirir 12 enfermedad
(un 68.9 o/o de pacientes presentaron este an-
tecedente). Al contrario el contacto directo con
personas infectadas parece ser menos importan-
te, aunque se lo debe tener eén cuenta en la eva-
luacion del paciente. Los datos epidemiologicos
segiin los porcentajes obtenidos (un 30.5 o/o de
pacientes carecian de agua potable; un 11.5 o/o
de luz eléctrica; y un 13.5 o/o eliminaban sus
excretas a campo abierto), parecen ser un factor
de riesgo menos importante en el contagio de
la fiebre tifoidea.

Los resultados de los datos obtenidos en la
valoracién clinica, de laboratorio, bacteriologi-
ca y serolbgica de los pacientes en cada grupo,
no mostraron diferencias significativas, apoyan-
do la idea de que los grupos fueron homogéneos
y las variables perturbadoras (si es que existian)
no afectaban los resultados. Las frecuencias de
los sintomas y signos observados en el examen
clinico de los pacientes fueron: dolor abdomi-
nal 81 o/o; anorexia 76 o/o; cefalea 73 o/o; y
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astenia 66 o/0. Los sighos mis frecuentemente
observados fueron: Fiebre vespertina 87 o/o de
pacientes lengua sabufral 26 o/o y.dolor abdo-
minal a la palpaciébn 18 o/o. Entre las pruebas
de laboratorio hay que destacar que los valores
qué mis frecuentemente se alteraron fueron la
velocidad de sedimentacion globular y la pre-
sencia de la proteina C reactiva.

Con trelacién a los valores de antigenosO y H
se encontrd su positividad en diluciones prome-
dios de 377.7 'y 341.43 respectivamente. Sin
embargo estas determinaciones mostraron des-

viaciones estindar muy amplias (215.84 y

257.28 respectivamente), indicando que el ran-

go de estos valores varia entre los pacientes. Ge-
neralmente, la reaccidn de Widal es diagnostica
con titulos de aglutinina anti-O minimos de
160, sin embargo los mismos no guardan rela-
cién con la gravedad de la enfermedad, por lo
tanto no ¢€s raro ehcontrar pacientes con fiebre
tifoidea grave péro con titulos bajos de estos
antigenos y viceversa.

Los resultados positivos de los hemocultivos
y los coprocultivos mostraron una sensibilidad
de 51,1 o/o (n = 23) y de 64 0/0 (n =29) res-
pectivamente,

Con relacion al control de la evolucion del
cuadro clinico y la eficacia del tratamiento eva-

SIGNOS GRUPO| PROMEDIO| DESVIO - P
STANDAR:
A 6.1+-0.80 2.8 ,
control de tempera- R 0.66
tura - |B 53+-073 | 25
A l2ss080 | 14 |
control de cefalea | 7 0.69
B 3.1+-083 1.8
controldedotor |A  |4.0+1.07 3.2 ﬂ
abdominal 7 o - 0.75
' B 36+-1.10 33
A [a5e128 3.7
¢ontrol de adinamia| o 0.76
B 4.2+-0.81 24
A |28.080 | 21
control de mialgias 0.61
|8 3.8+-0.99 2.1

Tabla No. 7.- Evolucidn por grupo de la fiebre tifoidea segiin varios
sintomas y signos clinicos evaluados por 12 dias luego de iniciado el
tratamiento. Los valores indican el valor promedio en dias y su inter-
valo de confianza (85 o/0). A: grupo que recibid amoxicilina cada 8
horas. B: grupo gue recibié amoxicilina cada 12 horas. No hubo dife-
rencias estadisticas en el tratamiento de la fiebre, tifoidea entre am-
bos esquemas (t-student no pareado),
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temperatus  cefalea dolor adinamia  mialgias
3 abdorninal

Gréfico No. 4.- Promedio de dias en que desaparecieron los sintomas
y signos evaluados en este estudio durante el tratamiento de la fiebre
tifoidea.

COPROCULTIVO  |GRUPO J 6RUPO  TEST DE FISHER

3 COPROS NEGATIVOS| 1000/ 670/
| P =1
1 COPRONEGATIVO | 0o/o | 3o/ |

Tabla No. 8.- Control de la eficacia del tratamiento con amoxicilina
en la fiebre tifoidea entre los grupos. Los coprocultivos se tomaron
una semana después de contluido el mismo y por tres dias consecu-
‘tives.

n
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luado a través de tres coprocultivos, los resulta-
dos estadisticos, no demostraron ninguna dife-
rencia entre los dos esquemas de tratamiento.
Efectivamente la temperatura desaparecib en un
promedio de 6.1 dfas y 5.3 dias (p = 0.66) en
los pacientes de los grupos A y B respectivam-
mente; la cefalea desaparecid en promedios de
2.8'y 3.1 dias (p =0.69); el dolor abdominal
lo hizo a los 4 dias y a los 3.6 dias (p =0.75);
Ia adinamia a los 4.5 dfas y 4.2 dias (p =0.75);
la adinamia a los 4.5 diasy 4.2 dias (p =0.76);
y las mialgias desaparecieron a los 2.8 dias y
3.8 dias (p = 0.61) en los pacientes de los gru-
pos A y B respectivamente (tabla No. 7).

Los sintomas y signos del cuadro clinico de-
saparecieron por completo en un promedio de
6.1 dias en los pacientes del grupo A, mientras
que este resultado se consiguio a los 5.3 diasen
los pacientes del grupo B (P =0.66) El prome-
dio general, de remisiéon completa del cuadro
(en ambos grupos) una veziniciado €l tratamien-
to con amoxicilina fue de 5.7 dias, con una des-
viacion estandar de 0.56, lo cual nos demuestra
la eficacia de este antibibtico como terapia en
la fiebre tifoidea.

La eficacia de este tratamiento fue controla-
da a través de tres coprocultivos consecutivos
una semana después de concluido ¢l tratamien-
to. Para el 100 o/o de pacientes deél grupo A y
¢l 97 o/o de pacientes del grupo B se obtuvie-

Abstract

ron resultados negativos en este examen.

El {inico paciente del grupo B que tuvo un
coprocultivo positivo fue evaluado con contro-
les a las 4, 8 y 12 semanas, obteniéndose copro-
cultivos negativos. Por lo tanto clfnica como
microbiologicamente 1a amoxicilina logré la re-
mision de 14 infeccion en todos los pacientes.

El esquema de administracion del antibioti-
co cada 12 horas légicimente représenta alguna
ventaja con telacidn a 1os intervalos de 8 horas
por la facilidad con que puede ser manejado en
los pacientes pediitricos hospltahzados y en
los ambulatorios.

Finalmente el éstudio demuestra la gran se-
guridad que tiene el uso de la amoxicilina en los
pacientes pedidtricos, al no haberse presentado
ninglin efecto colateral en los mismos durante
todo el tratamiento.

CONCLUSIONES

En ¢l presente estudio se encontréd que la
amoxicilina én ‘dosis de 150mg/kg es un eficaz
antibibtico para el tratamiento de la fiebre ti-
foidea ya séa administrado en intervalos de 8 6
12 horas por via oral. A esta dosis y a esos in-
tervalos el 100 0/6 de los pacientes del estudio
presentaron la remisidn de su proceso infeccio-

50, sin que ninguno presente ademds algln tipo

de efecto ¢olateral,

A comparative study was undergone to investigate the efficacy of ordl amoxicillin for the treat-
ment of typhoid fever given at dose of 150 mg/kg every 12 hours or 8 hours. We analyzed 46 pedio-
tric patiens that were distributed in two different groups. Group A received a treatment with amoxi-
eillin (Grunamox) every 8 hours and group B did it every 12 hours, The evolution of the disease was
evaluated according to clinical parameters previoiisly stablished. The statistical analysis showed that
there was not significant difference in the treatment of this disease in either group (all the patients
responded to the treatment). Besides, none of the patients presented side éffects due to the antibio-
tic. In conclusion: we recommend the use of amoxicillin orally every 12 hours as an effective therapy
in the treatment of typhoid fever in pediatric patzents.

KEY WORDS Amoxtczllm, administration mtervals, typho:d fever; children.
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ASPECTOS SOCIALES Y TRATAMIENTO AVERSIVO CON
DISULFIRAM EN PACIENTES ALCOHOLICOS

Dr. Gustavo Matute Uria, Médicol; Dra. Sara Aguinaga Cadena,2
Dra. Jeanneth Arévalo Melo,3, Dra. Carmita Flores Vaca, Médico General,2
Dr. Fausto Miranda Ormaza,

RESUMEN

Se realiza la investigacion de caracteristicas sociales, y se valora la respuesta aver:
siva con el Disulfiram para su deshabituacion en una poblacion de 80 paciente alco- -
hblicos, hospitalizados en el Servicio de Psiquiatria del Hospital Carlos Andrade Ma-
rin (H.C.A.M.), en Quito, desde enero de 1989 hasta diciembre de 1990, encontrin-
dose que el grupo de edad mds frecuente del alcoholimo corresponde al de 31 a 40
aftos correspondiente a un 35 ofo. El mayor nimero de pacientes son casados con
un total de 60 pacientes correspondiente a ui 75 ofo. El nivel de instruccibn en la:
mayoria de enfermos es primario con un 41.25 ofo. En cuanto a la ocupacion la
mayor parte de pacientes (56,25 6/o0) corresponde al gripo de obreros y jornaleros, .

Los sintomas principales producidos por el disulfiram son: rubor, sudoracion,
taquicardia en 79 paciéntes que corresponde u tin 98.75 o/o con variaciones en la
intensidad de estos sintomas, considerindose los grados de leve; moderado e inten:
50s

Se encontraron como problemas sociales desencadenantes del alcoholismo a los
problemas familiares, (rupturas conyugales; infidelidades, fallecimiento de un fami.
liar), problemas laborales, econémicos y psicologicos. '

1. Médico Tratante Servicio de Psiquiatria,
Hospital Carlos Andrade Marfn
Profesor de Priquiatria F.C.M.

2. Médico General

3. Médico Residente H.C.AM.
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Introduccidon

El dlcoholismo es un trastorno conductual
erbnico, manifestado por repetidas ingestas de
alcohol tespecto a las notmas dietéticas y socia-
les de 14 comunidad. 1,2, la OMS le ha clasifica-
do como una enfermedad, y es a su vez conside-
rada domo uno de los mayores problemas de Sa-
lud Péblica, ya que no solo afecta il individuo
en 14§ Areas fisica, mental y social, sino 4 la fa-
milia y 4 12 sociedad, 2,3,4.

El problema del consumo del alcohol ha sido
valorado mediante criterios motales y justifica-
ciones psicoldgicas. §

En nuestro medio, el consumo de bebidas
alcohélicas es un hecho aceptado y promovido.
Esti .ampliamente documentada la influencia
del alcohol sobre el ‘campo sanitario, social y
laboral. Gonzilez Meléndez y sus colaboradores
plantean que el proniedio de vida del alcohdlico
s¢ reduce én 12 afios; es la segunda causa del
suicidio, constituye el factor precipitante del di-
vorcio; violencia familiar, y es facilitador de
normas delictivas, 6,7.

El consumo mundial del alcohol se ha incre-
mentado desde 1950 debido a la difusion de los
medios de comunicacion social, lo que promue:
ve indirectamente el consumo de alcohql 9,10,
11,12, por lo tanto la reduccion del alcoholis-
mo forma paite de una politica social, 13,

Por este motivo en todos los paises s¢ ha im-.

plementado estrategias para lograr una. mejor
comprension del alcoholismo aunque en térmi-
nos generales se puedeé decir que la inivestigacion
epidemioldgica ha sido predominante: desctipti-
va y toddvii es poco lo que se conoce sobre este
importante problema 4,12,

Los efectos nocivos del alcoholismo son muy
variados, asi encontrafios que los hijos de mu-
jeres alcohélicas han presentado un conjunto de
anomalids fisicas y del desarrollo conocidas co-
mo sindromes alcohodlico fetal (SAF) 14,15. En
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pacientes menores de 50 afos puede desarrollar
una miocardiopatia congestiva igual que arrit-
mias auriculares, ventriculares, 16. -

El tratamiento del paciente alcohdlico es
frustrante producéndose recaidas frecuentes y
perdiéndose la expectativa del éxito o recupera-
cion. “El paciente es el responsable tanto del
problema como de la solucion’ la impugnacion
de los fracasos no recae sobre el tratamiento
empleado, sino sobre el enfermo que lo ha reci-
bido. 17 '

El Sifulfirim (Antabus), es una substancia
compuesta pot 500 mg de bisulfuro de tetraetil-
tiuran, es una droga que produce efectos desa-
gradables cuando el pba.cientc bajo tratamiento
ingiere al mismo tiempo el alcohol etilico. La
accion del medicamento se caracteriza por blo-
quear al metabolito del alcohol en la etapa de
acetaldeido lo que produce una elevacibn hasta
de 10 veces este metabolito en la sangre, el ex-
ceso del acetaldeido produce las reacciones to-

xicas del disulfiram. Las reacciones aversivas =~

estan relacionadas con la dosis del antabus y 14
cantidad del dlcohol ingerida. El efecto puede
prolongarse hasta dos semanas después de. ha-
berse administrado la filtima dosis de d_isul_‘firiﬁii
los sintomas que presenta son: enrojecimiento
de la cara (rubot), hipotensién, sudoracion,
niusea, taquicardia, vomito, sensacidén de angus-
tia, intranquilidad, hipcr\iéntilacibn, visidn bo-
rrosa, confusion, en algunos casos grave depre-
sibn respiratoria y paro cardfaco. 18, 19, 20,
21,22, 23,

Hipotesis

El alcoholismo corresponde a una patologia
psiquiitrica frecuente en nuestro medio.

Los problemas sociales, personales; familia-
res, laborales, que ocasionan el consumo del
alcohol, hacen que sea fecesario un estudio

exhaustivo de este trastorno,

Los tratamientos realizados tinicamente con'
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psicoterapia no son suficientes, siendo necesafio
en muchos pacientes administrar disulfirdn cu-
yo efecto toxico aversivo produce un tiempo
mas prolongado de abstinencia,

Objetivos del estudio

1. El objetivé) principal del presente trabajo es
inyestigar las caracteristicas epidemiologicas
sociales de los pacientes afectados (edad, se-
%0, estado civil, nivel de instruccibn, octipa-
cion).

2. Observarlas-acciones del disulfitin en pacien-
tes alcohblicos en un programa de deshabi-
tuacion.

3. Conocer los efectos aversivos del disulfirdm
en el tratamiento del alcoholismo.

4. Tratar de encontrar un tratamiento eficaz
para el afcoholismo con el uso del disulfi-
rim, considérando que esta enfermedad
tiene un tratamiento multiple.

Material y Métades

Se estudid uma poblacibn de 80 pacientes
alcoholicos ingresados en el servicio de psiquia-
tria del HCAM de Quito en el perfodo compren-
dido desde enero de 1989 hasta diciembre de
1990, todos los cuales en este tiempo fueron
ingresados ‘para tratamiento aversivo de desha-
bituacion o como consecuencia de algiin sin-
drome psiquidtrico ocasionado por el alcoho-
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lismo.

El programa incluye 80 pacienteés varones
(100 o/o0) cuyas edades varian entre 18 y 70
aios.

El tiempo de permanencia en el servicio
fluétha entre 8 a 35 dias. En este estudio se
administrd dosis de 500 mg. de disulfirim du-
tante 7 4 10 dias previamente a la ingestion de
alcohol etilico, én ayunas. La dosis de disulfi-
rAm para producir efecto aversivo fue de 500 a
1000 mg (1 a 2 tabletas de antabus administra-
dos con 15 a 60 ¢m de alcohol etilico en dosis
crecientes de acuerdo con la reaccidn aversiva
en cada paciente).

Ademais se utilizd el método descriptivo, rea-
lizando una investigacion retrospectiva median-
te la aplicacibn de un formulario previimente
elaborado de la révision de cada historia clinica.

Los datos obtenidos se llevaron a tablas esta-
disticas para asociar las variables controladas,
cdantificar su rélacion, medit su proporcion res-
pecto a la poblacién estudiada y de 165 résulta-
dos se extrajerori conclusiones.

Resultados
A continuacidn apitrecen las tablas donde se

cuantifican los resultidos de la investigacién
realizada,

TABLANo. 1
EDAD EN GRUPOS
No. o/o
Pac.

TOTAL 80 100.00
DE 18 A 30 ANOS 12 15.00
DE 31 A 40 AROS 28 35.00
DE 41 A 50 AROS 11 21.25
DE 51 A 60 ANOS 17 .. o 2125

6 1.50

MAS DE 61 ANDS _
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TABLA No. 2
ESTADO CIVIL
| No. o/o
TOTAL 80 100.00
CASADO 60 - 75.00
SOLTERD 10 o 1250
DIVORCIADO 4 . B0
UNION LIBRE 6 S 150
| TABLANo.3
NIVEL DE INSTRUCCION
- No. ' ' o/o
Pac. ,
TOTAL | 80 100.00
IGNORADO 2 280
NINGUNO 3 EN
PRIMARID 33 . M26
SECUNDARIO 25 1 o
_SUPERIOR 17 R R 1
 TABLANo.4
CATEGORIA DE OCUPACION
No.vkr o/o
Pac. '
TOTAL 80 100.00
'INACTIVOS 4 5.00
PROFESIONALES 10 12,50
PERSONAL ADMINISTRATIVO 21 26.25
TRABAJADOR DE LOS SERVICIOS o
0BREROS Y JORNALEROS a5 66.25
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TABLA No. 5
EDAD DE INICIO DE INGESTA ALCOHOLICA
N ' No. v ' T o/o
_ Pac. " : | )
TOTAL ' 80 1ou.on
IGNORADO 1 : 1.25
DE 18 A 30 AROS 81 76.25
DE 31 A 40 AROS 12 16,00
DE 41 A 50 AROS 5 825
DE 51 A 60 ANOS 1 1.25
TABLA No. 6
PROBLEMA SOCIAL DESENCADENANTE
No. ) o/o
Pac. ‘ :
TOTAL | 80 100,00
| 16NORADD 6 750
PROBLEMA LABORAL 25 31.25
"PROBLEMA ECONOMICO 3 3.75
PROBLEMA PSICOLOGICO 11 13.75 .
PROBLEMAS EAMILIARES 35 43.75
TABLA No. 7
INGRESOS ANUALES AL SERVICIO
No. ' o0/o
Pac.
TOTAL %0 100.00 |
UN INGRESO n 87.50
MAS DE DOS INGRESOS 10 : 12.50
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TABLA No. 8
TIEMPO DE HOSPITALIZACION EN DIAS
No. “olo
Pac.
TOTAL 80 100.00
HASTA 8 20 25.00
DEJA 1S 16 20.00
DE16A 21 35 43.75
DE22A 35 g 11.25
TABLA No. 9 L
RESPUESTAS AL DISULFIRAM -
No.Pac. - o/o
Rubor, Sudoracifn, y taquicardia 79 98.75: .
Néusea e Hipotensibn 66 82.50
Vémito, Epigastralgia, Angustia, R IS .
Cefatea, Malestar general. o a8 60.00
Ninguna Sintomatologia R 1.25
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o TABLANeAD
~--"INTENSIDAD DE RESPUESTA -~
| “No. Pac. o/o
8 | 10000
I 13 - - 16.25
Rubo:; : g
Sudoracién ,-
Tanuicardia
18 2250
Rubor
- Sudoracién
Taquicardia
‘Néusea
Hipotension
BUENO - 485 | .. 80,00
© Rubor
i 77" Sudoracién
; Taquicardia
i Néusea
e Hipotensién
o Vémito, Epigastralgia
poovEs Angustia, Cefalea i
"Malestar General
Mareo
NINGUNO 1 1.25
Discusion cada uno. Los grupos con menot incidencia
de alcoholismo son los comprendidos en las
1. La distribucién de la poblacién estudiada edades de 18 a 30 aiios con un 15 o/o y de

pot edades corresponde a grupos de 18a.30
anos; 31.4 40; 41 4 50; dde 51 a 60; y mis de
61 afos (tabla No. 1) el grupo de mayor
presentacion del aleoholismo corresponde a
pacientes comprendidos entre 31 y 40 aiios
con un porcentaje de un 35 0/0, los siguien: .

tes grupos ede 41 a 50 afios y de 51 a2 60 -

afios tienén una frecuencia de un 21.25 o/o

mas de 17 afios con tin 7.50 o/o.

Si comparamos con los hallazgos del estudio
realizado en el servicio de Psiquiatria del
Hospital “Isidro Armas” en Cuba, encontra-
mos que ellos destacan que la mayot inciden-
cia de alcoholismo- es en las edades de 40 a
49 afios con un 37,5 o/o 1as personas jovenes
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en nuestro medio comprendidas entre los 18
y 30 afios alcanzan un porcentaje de consu-
mo de alcohol del 15 o/o en tanto que en el
grupo Cubano es apenas del 2,5 o/o los gru-
pos comprendidos entre los 31 a los 60 afios
corresponden a un 77.50 o/o que es menor
que en ¢l grupo Cubano comprendido entre
30'y 59 afios que alcanza un 93 o/o.

. En relacidn al estado civil se encontrd que €l
mayor potcentaje de pacientes alcoholicos
-son casados - correspondiente 2 un 75 ofo
(tabla No. 2) los pacientes solteros aleanzan
el nimero de 10 con un 12,5 o/0; Unibn li-
bre 7,5 o/o y divorciados un 5 o/o.

. En cuanto al nivel de instrucciébn el mayor

porcentaje tiene instruccion primaria con un_ .

41,25 o/o (tabla No. 3), el nivel secundario

con un 31,25 o/o, seguido el nivel supérior

con un 21,25 o/o.

. En la Categoria de Ocupacibn observamos

que el 56,25 o/o correspondié a Trabajado-

res de los Servicios, Obreros y Jornaleros, te-
niendo en segundo lugar al Personal Admi-
nistrativo con un 26,25 o/o (tabla No. 4).

. Observamos que la edad de inicio de la inges-
ta alcoholica s¢ presenta entre la edad com-
prendida de 18 2 30 afios con un. 76,25 o/o
(tabla No. §).

. Con respecto al problema social desencade-
nante encontramos que el principal es el pro-
blema familiar como son las rupturas conyu-
gales, infidelidades; y fallecimiento de un fa-
miliar que corresponde al 43,75 o/o, seguido
por el problema laboral con un 31,25 o/o
(tabla No, 6).

. Encontramos que un 87,50 o/o tuvieron un
solo ingreso al servicio (tabla No. 7).

. El mayor tiempo de permanéncia en el setvi-
cio fue de 16 a 21 dias con un-porcentaje de
43,75 a/o (tabla No. 8).

9. En cuanto a las respuestas al disulfirim debi-

do a la sintomatologia que presentaron se las
clasifico en tres grupos, Respuesta leve: en
la cual aparece rubor, sudoracidn, y.taquicar-
dia. Respuesta Moderada: encontramos los
tres sintomas anteriores mas ndusea ¢ hipo-
tension, y Respuesta Buena: que comprende
los cinco anteriores mas vOmito; epigastral- -
gia; angustia, malestar general y cefalea. En
este estudio se encontrd que el 60-0/0 de’los
pacientes presentaron una buena respuesta
aversiva al Disulfirim; el 22:50 o/o presentd
una respuesta regular y ¢l 16,25 o/o-una-res-
puésta leve, Unicamente un 1,25 6/0 no pre-
sentd ninguna respuesta al medicamento
(tabla No. 10). JRESEE

Conclusiones - -

1. En nuestro medio en esta muestra el grupo

de mayor’consumo se encuentra entre los 31

'ty 40 afios, no existe otro trabajo en nuestro

ambiente que corrobore. este hallazgo, son -
personas de mediana edad, que:se encuen-

tran en una.correspondencia productiva.

. Se. observa también-que en las edades media

de la vida de los 30 a los 60 afios el consumo
del alcohol es mds elevado. que en las edades

extremas como son los de 18 a 30 aiios y pa-

sados los 61 afos. .

Estos hallazgos corresponden a esta muestra
especifica que no tiene correlacion, con ha-
llazgos en trabajos de campo. Ademds los pa-
cientes alcohdlicos que ingresan al H.C.A.M.
en su mayoria son pacientes para tratamien-
to y rehabilitacion, es decir no constituyen
el Universo de los pacientes que consumen li-
cor en estas edades.

. En esta muestra el mayor porcentaje de pa-

cientes son casados.

. La instruccion en la mayoria de pacientes

es primaria,

. La ocupacion de estos enfermos que en su

mayoria corresponde 4 trabajadores de los
Servicios, Obreros y Jornaleros,

. En esta Investigacion se ha encontrado que
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el principal problema que. incide en el consu-
mo de alcohol se relaciona con. “Conflictos
Familiates” (rupturas conyugales, infidelida-
des, y fallecimiento de familiates),

- El nivel cultural, educacional y la ocupacion

influyen definitivamente para el aumento del
consumo, '

.-En relacion con- el tiempo de permanencia se

aprecia una estadfa promedio en cl Hospital
de 16 2 21 dias. :

..La respuesta del Disulfirim en la mayoria de

pacientes fue. efectiva. Concluyéndose que la
utilizacibn de esta substancia aversiva es in-

SUMARY

+ Matute, G..y cols. .

dispensable en el tratamiento de los pacien-
tes alcohdlicos.

Recomendaéiones

. Hacer estudios de c¢onsumo de. alcohol en

Instituciones en donde se ha observado la
mayot ingestibn con el fin de realizar progra-
mas de Prevencion y dar ayudad terciaria.

. Hacer un registro dé valoracion del registro

del aleohol en las fichas médicas.de las uni-
dades de salud, pari detectar tcmpranamcnte
el hablto alcohdlico.

It fulfil the investigation about social characterizes, so it value the aversion dns-
wer whit the DISULFIRAM to its distance in the population of eighty (80) alcoho-
lism patients, they hospitalized in study of mental Ailments Service of Carlos An-
drade Marin (H.C.A:M.) Quito, since January 1989 uitil december 1990, and we
find with the most frecuency alcoholisage group corréspbn’ded betwen thirty one
two forty years (31 to 40 years) same as thnrty five percent 35 o/0.

The bigger number -of ‘patients dre married with 4 total of s:xty patiénts (60)
-belongs to seventy five percent (75:-0/0). The instruction level in the most- 111 per-

sons dre primary whith a forty one.

* Twenty five percent (41.25 0/0) as much - of the most ocuipation’ patients part
fnfty six, twenty five percent (56 25 o/o) cotrespond to the workers, workmen and

salaties persons groups.

The principal sympotoms produced by the DISULFIRAM are blush, aweatand
taquicathies seventy nine patients (79) same as ninety eight, seventy five percent
7(98.75) whit intensity variations of these symptoms, we consider light, moderate

-+ and’intense levels.

We found like dischains social problems of the alcoholism in the familiés trou-
“bles (conjugal, infidelities and familiar deaths) workships, economies and psicolo-

gies problems
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TEMAS DE ACTUALIDAD

EL COLERA EN LA HISTORIA MEDICA ECUATORIANA

Eduardo Estrellat”

Resumen:

Esta es la historia de una enfermedad que hasta el mes de Febrero de
1991 no se habia presentado de cuerpo entero en el pais, pero que de tiempo en
tiempo, desde las fronteras de otras reptiblicas americanas, enviaba sus mensajes
de muerte y desolacion. En el pasado, las noticias de la presencia de ese animal
sediento de liquidos vitales, conmovié la conciencia de la poblacién y propicié
la movilizacion de la pobre organizacion sanitaria, que en medio de discusiones
nunca acabadas, preparé un arsenal de antiguos y hucvos remedios, dictd una se-
rie de repetidas o inéditas disposiciones y pidié la intervencién divina, pura enfren-
tar una batalla que nunca se dio, En Febrero de 1991, el colera inicio sit primera
visita al Ecuador, sin embargo, desde el siglo pasudo_siempre estuvo presente en la
mente de los médicos y en la temerosa conciencia de la poblacion. Veumos la cro-

nologia de una amenaza repetida.

1833: Epidemias y rogativas en la
Naciente Repiiblica

L. amenaza viene desde Cuba,
tres aios después del nacimiento del Ecua-
dor republicano, Efectivamente, seghin decla-
ra el Ministro del Interior y Sanidad: “el
Colera Morbus™ que ha sacrificado millones
de seres vivientes en Asia y Europa, ha toca-
do la isla de Cuba”, existiendo la posibilidad
de su extensién a Sudamérica. El gobierno
ordena que se organicen en todos los canto-
nes unas Juntas de Sanidad y aconseja una
serie . de medidas tomadas de las normas

Museo Nacional de Medicina. Quito.

adoptadas en Europa y que publica en la
Gaceta del Estado. Ante la cventualidad de
que la epidemia se propague a Panami y de
ahi a los puertos de la Costa del Pacfifico, la
Junta de Sanidad de Guayaquil decide la ins-
peccion de los barcos procedentes del norte,
pard lo que establece una posta en la isla de
Pund. Ep Quito preocupa mucho 14 situacién
higiénica, por 1o que se ordena que se “cuide
la sanidad de los alimentos”, que se realice
en forma mis higiénica el desposte del gana-
do destinado a las carnicerias pitblicas, y so-
bre todo se pide al Jefe del Escuadrén que
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duarnece la capital, *‘que las estercolaciones
de los caballos” no se arrojen 4 las calles ni
a las quebradas del centro de la urbe. Del ex-
tranjero llegan noticias cada vez mds preocu-
pantes, por lo que el Concejo Municipal de
Quito, ‘‘considerando que e eficaz y {inico
medio para evitar la invasion del cblera es
recurrit al Ser Supremo por intercesion de

la Soberana Imagen de las Mercedes, protec--
tora de la ciudad, acuerda realizar una pro--

cesidh solemne y una novena, para lo cual
autoriza los gastos necesarios”.

El frente comin establecido por

el control del puerto de Guayaquil, los lla- .

mados al mejoramiento de la higiene de las
ciudades y las rogativas, probablemente die-
ron efecto, ya que la epidemia de Cuba no
surch las aguas del Caribe, ni llegd a Pana-
md, ni infectd los puertos del Pacifico. El
médico. francés Dr. Abel Victorino Brandin,
Profesor de la Facultad de Quito, prepard
y publicd en ese afio una valiosa obra titula-
da: *“De los primeros socorros qgue han de
darse a las personas acometidas del Célera
Morbo Asidtico y de los medios preventi-
vos”,

1837: Alarma en el Hospital de Guayaquil

Parfs sufrfa en 1836 la accion
devastadora del coletd y estas noticias llega-
“ban al pais lenta pero persistentemente. En
Guayaquil continuaba en dccion la Junta de
Sanidad, siendo uno de sus miembros Dn.
Francisco Ramén Roca futuro Presidente de
la Replblica, de quien se decfa — lo transeri
be el historiador Mauro Madero—, “que e
esds épocas tristes se habia puesto constan:
temente al lado de la humanidad y del bien
piblico”. Pero la alatrma cundié en la ciudad
el 7 de }Julio de 1837 cuando los médicos
del tospital de Caridad, diagnosticaron cl
Colera- Morbus en uno de sus enfermos. La
Junta de Sanidad se reuni6 de urgencia y re-
doblb sus acciones; ¢l enfermo murid a las
pocas horas de ser diagnosticado y fue sepul-
tado inmediatamente, Que los médicos se
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equivocaron o nd —dice Madero—, la verdad
es que el colera no hizo ninguna otra victi-
ma en Guayaquil. A la distancia de la época
se puede decir que el diagndstico realizado.
solo fue clinico, y que hay otras entidades
qué_pueden dar manifestaciones compara-
bles. Para ¢l diagndstico del agente causal,
la medicina tuvo que” ésperar muchas déca-
das, ya que recién en 1883 el bacteriblogo
Roberto Kock, radicado en Berlin, hizo esta
identificacion, y en 1892 el higienista ‘Max
von Pottenkofer sefiald todos los factores
que deben participar para que la enfermedad
alcance ‘a invadit el organismo’ humano.

1849: El colera se trasmite par -
correspondencia -

Una dura polémica sobre las for-
mas de trasmision de la enfermedad mantu-
vieron en ese afio las autoridades del pafs,
ya que para hacer frente a la amenaza de -
extension de una epidemia que azotaba Pa-
nami y el Chocd, el gobierno dispuso el re-
chazo de toda la correspondencia proceden-
te de esos lugares. El Gobernador de Guaya-
quil, después de:tomar las medidas pertinen-
tes para la proteccion del puerto, pidid al
Ministro del Interior la suspensién del recha-
zo de la correspondencia, ya que decia —asf
lo transcribe el historiador - Samaniego—:

“estd dcmostrado por razones qufmxcas y
por la constante experiencia que las fumiga-
ciones que se hacen en el papel'y las inmer-
siones ¢n agua salada y vinagre, desvirtian
irresistiblemente especie  de
impregnacion o contagio”. La referencia a
estas pruebds experimentales no convencie-
ron a las autoridades centrales que negaron
fa peticion del Gobernador, “ya que los pare- "
ceres técnicos de la medicina sobre las for-
mas de trasmision todavia no erah muy se-
guros”. No se conoce sobre la participacion
de los médicos en esta polémica, pero lo que
se sabe es que circuldo la siguiente receta
como remedio 6ptimo y seguro para el
Colera Asidtico: 3 granos de flor de azufre

cualquxer
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y 3 gtanos de carbdn molido que debian
tomarse con dgua azucarada.

1850: Entran en escena los Cayapas

El colera se extiende por Colom-
bia y amenaza con un viaje hacia el sur; las
autoridades organizan una Comision Médica
a la que se encarga “trabajat el método pre-

servativo del Coleta asidtico”. Esta Comisién

presenta un informe en el que se expresa que
son infitiles las medidas como los cordones
sanitarios, cuarentenas y secuestros; “que a
més de poner embarazos y dificultades al
comercio, no son obsticulo para esta epide-

mia”. Ya se sabia en esa época, como se co-

. noce dctualmente, que el cierre de las fron-
teras y otras medidas que prohiben el movi-
miento de personas, comiinmente noé son jus-
~tificables. La Comisibn sugiere que s¢ esta-
blezca una Junta de Sanidad, que se tomen

medidas higiénicas preventivas y que en cada_

batrio de la ciudad (eran seis principales) se
" organicen una posta médica. u “hospital”.

A mediados de afio la alarma cre-
¢i6 notablemente ya que ¢l Gobernador de
Esmeraldas denuncié la presencia entre el
pueblo indigena Cayapa de una peste que lla-
maban “bicho” y que temia que fuera Cole-
ra. Se hizo una inspeccion de la zona consta-
tando yue efectivamente exist{a entre los in-
digenas una enfermedad que se manifestaba
por. dolores de vientre, vomitos y diarreas,
que podia ser atribuible al Cblera. La enfer-
medad causaba poca mortalidad, por 1o que
se fue disipando; el temor; se trataba de un
trastorno conocido en el pais desde la época
prehispanica, el “bicho o mal del valle”, que
se considera que ¢s el resultado de und para-
sitosis, producida pot una infestacion masiya
de amebas segun algunos investigadores por
oxiuros segfin opina con mayor propiedad
el Dr. Luis A. Leon. El caso es que aparte
de los sintomas descritos, el bicho produce
una necrosis del reécto, que se “‘curaba” des-
de la época colonidl con supositorios de
limdn, aji y polvora en vehiculs de jabén o
manteca... Con estos tratamientos o sin ellos,

» Esm“a, E.

el bicho comenzb a desaparecer entre los Ca-
yapas, que reasumieroh $u rol de pueblo olvi-
dado. Hacia finales del afio, se desvanecieron
los temores de la éxtension de la épidemia de
Colera desde Panami 6 Colombia y el pais
volvib sus ojos al especticulo de las habitua-
les contiendas politicas.

1873: El mejor remedio para el mal
es la leche

Nos encontramos en plena época
garciana, presenciando los esfuerzos desple-
gados para cohseguir la modernizacion de la
medicina nacional, Se ha . reorganizado el
hospital “San Juan de Dios” y han sido con-
tratados los eminentes. profesores fraficeses
Gayraud y Domec para reforinar la ensefian-
za de li medicina en. la Facultad de Quito.
El vivo interés por la introduccion del positi-
vismo médico europeo; s¢ expresa en la difu-
sion dé los avances' dé la ciencia, y es asf
como en ¢l periddico oficial se reproduce
el articulo titulado: “Nuevo descubrimiento
para la curacién del célera™, en el que se re-
fiete un novedoso método aplicido en el ex-
tranjero; la transfusion-de leche. He aqui la
receta transcrita por el Dr. Paredes Borja:
220 gramos de leche dé vaca previamente ca-
lentada a 1000 y administrados mediante -
jeringuilla en una vena abierta al efecto. El
creador del método Dr. Hoddet refiere haber
tratado dos casos ¢on excelentes resultados.
No estd por demis sefialar que est¢ método
nunca fue aplicado en €l pafs,

1887 La amenazé viens desde el Sur,

El mes de Agosto ¢ircularon no-
ticias de que €l Colera Asidtico habfa invadi-
do el puerto dé Talcahuano, en Chile; por lo
que las autoridades de¢ Guayaquil tomaron
las medidas fecesatia§ para precautelar la
ciudad. Aqui entrd en dccidn la recién crea-
da Facultad de Medicina, cuyos profesores
elaboraron un importante Informe conte-
niendo las medidas higiénicas para prevenir
la enfermedad: Probablemente por primera
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ocasion se utilizo la prensa para presentar los
pormenores de este documento y ofrecer al
plblico una informacién adecuada de lo que
se debfa hacet. En estd oportunidad, feliz-
mente, ¢l Célera fio tocd tierras ecuatoria-
nas. En los afios 1888, 1899 y 1904, apare-
cefi_pequeifias notas sobre el colera en otros
pafses y se llama la dtencidn sobre las medi-
das que deben tomarse a nivel local.

1035: Enteritis colériforme: Entre mangos
y aguas turbias

Por algunas décadas se dejo de
hablar del Célera, pero en Diciembre de
1935 en plena época de mangos y adelanta-
dds Huvias- invernales, en Babahoyo se inici6
una grave epidemia caracterizada por vomi-
to, diarred y alta contagiosidad. Alguien su-
puso que podria ser el Colera. La epidemia
ascendié ripidamente la cotdillera y ‘se ins-
talé en los valles andinos, Riobamba, Amba-
to, Latactunga y Quito fueron atacadas, pero
patece que prefirié las templidas tierras de la
provincia del Tungurahua, donde segin el
informe del Delegado de Sanidad enferme-
toti 10.000 personas; en la provincia de Ledn
(dctual Cotopaxi) sé teportaron 351 casos y
en ¢l Hospital “San Juan de Dios” de Quito
ingresaron algunos pacientes. Los métodos
y las autoridades se alarmaron; naturalmen-
te.

El Delegado de Sanidad del Tun-
gurahud, observé con miicha dgudéza la
evolucion de la enfernedad en su provincia,
sefialaitdo que se trasmitia tan rapidamente
como ld gripe, que afectaba unicamente a
los adultos y que la mortalidad era casi nula.
No podfa ser Colera, ya qué ademis los pa-
cientes se reponfai 4 los pocos dias, lo que
también se comprobo en el hospital de Qui-
to. Bt principio, la causa fue achacada a los
tnangos, por lo que fueron proscritos en Qui-
to, pero el Dr. Mart{nez, Delegado de Amba-
to, opinaba que no podfan ser los mangos,
ya que gustando tanto a los nifios esta sabro-
sa fruta, ellos habrfan sido las primeras vic-
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timas; para él eran los viajeros que venfan
de la Costa ya contagiados, los causantes de
la difusién de la enfermedad.

A comienzos de Enero de 1937
a declinar la enfermedad, que fue calificada
como Enteritis Coleriforme; ademas, el ger-
men causante de los iniciales casos de Baba-
hoyo- fue identificado por el Dr. Enrique
Sayago, Director de Sanidad del Litoral; se
trataba de un bacilo del grupo coli—tifico,
clase salmonella, tipo Morgan. Después de
reportar  esté - hallazgo de laboratorio, el
Dr. Sayago hizo la siguiente exposicion sobre
el origen de la epidemia y su control, que a
mds de 50 afos de haber sido’escrita, sigue
siendo una cruda realidad: “Es un hecho
irrefutable que esta epidemia tiene un origen
hidrico y esto es debido a la pésima calidad
de sus aguas que se consumen en toda la re-
gion. Babahoyo cuenta con una provision
de agua sin purificacion antes de pasar al

consumo piblico y es por esto que reco-

mendaria —pide al gobierno—, se-exija- al
Municipio de Babahoyo y asi inismo a todos
los municipios de la2 Repiblica, que provean
a la poblacion con instalaciones de.aprovisio-
namiento de agua, los sometan a purificacion
por medio de cloro, instalando aparatos usa-
dos hoy en el mundo entero, con lo que se
evitari las continuas y graves epidemias que
se desarrollan especialmente en las poblacio-
nes del Litoral, como disenterias, epidemias
tificas y paratificas, y la que acaba de sufrir
la provincia de Los Rios”

Febrero de 1991: Para el célera no hay
fronteras

El aiio 1991 desperté amenazan-
te en la vecina repablica del Perdi. El vibrion,
desde el Pacifico, inici6 una guerra que la
tenfa sobradimente ganada por los favores
de la miseria, el hambre y la desesperanza.
Visitd las playas, los pucblos jovenes de las
ciudades costeiias, conmovid a la antigua
capital virrcinal y amenazd con borrar fron-
teras extendiendo su marcha sangrienta por
todos los puntos cardinales. En las primeras
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semanas de Febrero, los heraldos del miedo
tocaron sus trompetas en el Ecuidor y el
pafs entero se dio cuenta de lo bien prepa-
rado que .estaba el camino para qué el vi-
brion cruzara la frontera y réconociera und
historia mil -veces repetida: bdsura, aguas
contaminadas, desaseo, carencia de servicios
bisicos y escasa conciencia sinitaria de la
poblacién. Los ilusos y los politicos habla-
ton de cerrar la frontera, vacunar a toda la
poblacién y culparon al gobiertio por lo nun-
¢a hechio o por lo que se pretendia hacer.
Por sobre las palabras y los-discursos el Co-
lera llegd dando gritos de jubilo, se esparcid
por los suburbios de los pueblos y las ciuda-
des de la Costa, ascendib la cordillera y sem-
bt la desolacidn y la muerte entre las co-
fnunidades indigenas, reeditindose la misma
sensacion de impotencia de hace quinientos
afios cuando llegaron la viruela, el sarampion
y otras enfermedades que acabaron de un
manotazo con la poblacién americana que
. carécfa de inmunidad para esas desconocidas
“infecciones, Entre Febrero y Junio de 1991,
- de acuerdo con las estadisticas oficiales se
ptodu;eron 26,186 casos en las provincias
con brote epidémico, con un total de 399
defuniciones y un {ndice de letalidad de
L 50/0 Al vibribn le parccleron buenos estos
gires, estas suciedades y estos olvidos, y de-
¢idib quedarse a vivir plenaménte en ¢l pafs.
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2. P

TRICENTENARIO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
DE LA UNIVERSIDAD CENTRAL (1.693 — 1.993)

El 13 de Abril de 1693, en la Universidad de Santo Tomds de Aquino, regenta-
da por la Orden Dominicana, se fundé la Cétedra de Medicina, lo cual posterior-
mente se transformarfa en la Escuela de Medicina y finalmente en /a Facultad de

Ciencias Médicas.

Con motivo de esta conmemoracién, se realizaré yna Sesiéh Solemne én Ia que
se condecoraré el Pabellén de la Facultad de Ciencigs Médicas y se hars la exalta-
cién de [a trascendencia histérica de este acontecimiento.

En ests Sesién se brindard un homenaje a los profesores que cumplen Bodas de
Oro Profesionales, afios de docencia universitaria y a quienes se han distinguido
por sus contribuciones cientificas o publicaciones de obras.

También se realizard la premiacion de los estudiantes més distinguidos de la Fg-
cultad y Empleados que cumplen 20 afios de Servicio en la Institucion. ‘

PROFESORES HOMENAJEADOS

PROFESORES QUE HAN CUMPLIDO BODAS DE ORO PHUFESIGNAI.ES

Dt. Celin Astudillo Espinoza

Dr. Eduardo Yépez Villdlba

PROFESORES QUE HAN CUMPLIDD BODAS DE PLATA PROFESIONALES

Dr. Edison Altamirano Garzén
Dra, Nancy Eugenia Araujo Pino
Dr. Ricardo Carrasco Andrade
Dr. Ignacio Carrera Paredes

Dr. Luis Cifuentes Martinez

Dy. Carlos G. Delgado Gomez
Dra. Lourdes Estrella Arias

Dr. Alfredo Gonzalez Cornejo
Dr. Daniel Hidalgo Chavez

Dr. Juan Marcelo Lalama Bazante
Dr. Francisco Lopez Vasconez
Dr. Enrique Granizo Mantilla

Dr. Washington Mera C.

Dr. Edmundo Montiel Brito
Dr. Jaime V. Motén Hértera
Dr. Edmundo Ofia Montenegro
Dr. Wilson Ortiz Calvache
Dr. Luis Petraso Carrasco
Dr. Anfbal Ramos Barrera
Dr. Edgar Rentetia Guerra
Dr. Edgar Samaniego Rojas
Dr. Carlos Vasquez Pérez
Dr. Rodrigo Yépez Mifio



C:(énéica de la Facultad
17 T S T R L N S i

PROFESORES QUE HAN CUMPLIDC 20 ANOS EN LA DOCENCIA
UNIVERSITARIA

Dr. Eduardo A. Araque Garcés Dr. Efrén Montalvo Aguirre

T.M. Luis A.. Arellano Castillo : : -+ Dr..Carlos: Vicenite:Moya. *

Dr. Dimitri Barteto Vaquero -, ' »+: Dr. Edmundo Montiel Brito

Dr. Jaime Breilh Paz y Mifio Dr. Flabio Rodrigo Mufioz
.. Dr. Arturo Campania Karolys - -~ - . .Dr. Reinaldo Pdez Zumérraga

. Dr. José Luis Chancay Medranda - .. Dr. Luis Perraso Carrasco:
. Dr. Byron Bolivar Lépez Diaz - Dr. Edgar Renteria Guerra. -

Dr. Juan José Lovato Salvador Dr. Luis Anibal Riofrio'Mora .

Dr. Washmgton Mera Calahorrano Obst Esthela Proano Sanchez
PRUFESORES”QUE SE HAI\I DISTINGUIDO PﬂB $US GDNTRIBUCIUNES’ R !

CIENTIFICAS O PUBLICACION DE OBRAS:

+* Dr. Patricio Donoso Garrido.* Obra:  “Sindromes Discapacitantes én-

Rehabilitacion” -

Dr. Lenin Gonzélez Obra: “Guia Cardiologica Pediatrica”

Dr. Milton Jijon Arguello ~ Obra:*  “Introduccién a la Genética
Médica”

Dr. Anibal Sosa Sosa: Obra: © “Epidemiologia y Enfermedades
Infecciosas™

Dr. Miguel Serrano y

Dr. Fernando Serrano . Obra: “ResGmenes Otorrinolaringolégicos”

Dr. Ricardo Carrasco Obra:  “Colecistectomfa Laparoscépica”

PROFESORES QUE HAN RECIBIDO DISTINCIONES ESPECIALES
Patricio Lopéz Jaramillo.- Prinier Premio “Universidad Central”

Obra: “BIOQUIMICA DEL ENDOTELIO VASCULAR: IMPLICACIONES
FISIOLOGICAS Y CLINICAS*”

Dr. Victor Manuel Pacheco Bastidas. Segundo Premio “Unjversidad Céntra;f?

Obra: “DEL ZEA MAYS A LA COCA COLA. EVOLUCION HISTORICA
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DE LOS HABITOS ALIMENTICIOS EN LA REGION NORTEAN—
DINA DE ECUADOR”

Dr. Herndn Proafio Rodriguez.- Segundo Premio “Universidad Central”
Obra: “SEMIOLOGIA Y PROPEDEUTICA CLINICA”

Dr. Augusto Bonilla Barco.-N ombrado Profesor Honorario, por el H. Conséjo.
Universitario.

Dr. Carlos Mosquera Sénchez.- Condecoracién de la Orden Nacional al Mérito,
“en el Grado de Comendador, por parte del Go-
blerno Nacional.

Dr. Eduardo Estrella Aguirre  Premio “Martin de la Cruz”, otorgado por la
Academia Mexicana de Medicina Tradlclonal

por sus contnbuclones ala Investigacion'y desarrollo de la Medicina Tradlclonal.

Dr. Rodrigo Fierro Benftez.- Condecoracioén al Mérito Cientifico “Benjamin

. Franklin”, por haber demostrado con éxito el
método para erradicar los desérdenes por deficiencia de yodo, en poblaciones
remotas y empobrecidas.

ME.I_OVRI.ES ESTUDIANTES DE LA PROMOCION 1991-1992

Escuela de Medicina Dra. Sonia A. Argotte Echeverria
Escuela de Enfermeria Leda. Teresa Giovanna Guerrero Séanchez
Escuela de Obstetricia Obst. Amparito Solis Jordan

Escuela de Tecnologia Médica T.M. Mar{a de los Angeles Hervas Jativa

EMPLEADOS QUE HAN CUMPLIDO 20 ANOS DE SERVICIO EN LA INSTITUCION:

Sra. Maria Amparo Garcés Valladares
Sr. Manuel Eduardo Vega Lopez
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XIV CONFERENCIA PANAMERICANA DE EDUCACGION MEDICA
19 - 20 — 21 Julio 1993

Organizada por AFEME, Asociacién de Facultades Ecuatorianas de Medi-
cina, la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Central del Ecuador,
la Coordinacién de FEPAFEM, Federacion Panamericana de Facultades de
Medicina y en homenaje al Tricentenario de la Fundacién de la Facultad de
Ciencias Médicas, se desarrollard en Quito, la X1V Conferencia Panamerica-
na de Fducaciéon Médica, en la que se considerari como tema central la infor-
macién, la ciencia y la tecnologia en la Educacién Médica.

l.a modalidad de la XiV Conferencia Panamericana, serd mediante la Ex-
posicion de Conferencias Magistrales, grupos de discusién y reuniones de
trabajo, luego de lo cual se plantearin los propositos y evaluacion de re-
cursos tecnologmos para el desarrollo de la Universidad.

El Programa preliminar presenta los SIgulentes temas:

~ La Informacién y su impacto en la Educacibn Médica. Conferencia Ma-
gistral.

— Demostraciones sobre uso de tecnologias electronicas para transmitir y
acceder a los Bancos de datos nacionales e internacionales.

— Andlisis de la situacion en América Latina.

— Correo electronico y acceso a los Bancos de datos. Taller.

— El Desarrollo Cientifico y su repercusion en la Educacion Médica. Con-
ferencia Magistral,

Trabajos de grupos:

-+ Repercusion del desarrollo de las Ciencias Bésicas en la Educacion Médi-
ca. Repercusion del desarrollo de las Ciencias Clinicas en la Educacion
Médica. Repercusion del desarrollo de las Cienéids Sociales Epidemioldgi-
cas en la Educacion Médica. Repercusion del desarrollo de las Ciéncias
Gerenciales en la Educacion Médica.

Foro de Discusion:

- Legitimizaciéon de las Universidades a la luz de los requerimientos de co-
bertura, calidad y costos—eficiencia de los servicios.

~ Cooperacion internacional para el desarrollo de la Educacion Médica,

-~ El desarrollo biotecnoloégico y su trascendencia en la Educacibn Médica,
Conferencia Magistral.
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Grupos de Trabajo: . ]

— Impacto del desarrollo de la imagenologia en la Educacion Médica.

~ Impacto de la biologia molecular en la Educacion Médica.

— Impacto del desarrollo de la biotecnologia alimentaria en la Educacion
Médica. '

~ Impacto del desarrollo de la Socioepidemiologia en la Educacion Médi-
ca.

— Intervencionismos minimos en la Educacion Médica.

— Impacto del desarrollo de la Biologia y Reproduccion Humana en la Edu-
cacion Médica.

— Impacto del desarrollo de la Medicina Tropical en la Educacion Médica.

Demostracién y exposicion sobre tecnologias apropiadas y tecnologias edu-
cacionales como apoyo a la docencia.

Ademas de los temas mencionados se haré la presentacion de temas libres.
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